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1. Wykaz stosowanych skrotow

anty-HCV

DAAs

EOT

EPHN

EVR

HCC
HCV

HCV RNA

HIV

IL-28B

MSM

MTCT
PEG-IFN
RBV

RT-PCR

przeciwciala przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C

(ang. direct acting antivirals) — leki 0 bezposrednim dziataniu

przeciwwirusowym

(ang. end of treatment) — odpowiedz na koniec terapii

przeciwwirusowej

(ang. European Paediatric Hepatitis C Virus Network) — Europejska

Pediatryczna Grupa Badawcza zakazenia HCV

(ang. early virologic response) — wczesna odpowiedz
wirusologiczna

(ang. hepatocellular carcinoma) — rak watrobowokomorkowy
(ang. hepatitis C virus) — wirus zapalenia watroby typu C

(ang. hepatitis C virus ribonucleic acid) — kwas rybonukleinowy
HCV

(ang. human immunodeficiency virus) — ludzki wirus niedoboru

odpornosci
interleukina 28B

(ang. men having sex with men) — mezczyzni uprawiajacy sex

Z m¢zczyznami

(ang. mother to child transmission) — transmisja odmatczyna
(ang. pegylated interferon) — pegylowany interferon

(ang. ribavirin) — rybawiryna

(ang. reverse transcription-polymerase chain reaction) -

polimerazowa reakcja fancuchowa z odwrotng transkryptaza
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RVR

SNP

SVR

WHO

WZW

WZW C

(ang. rapid virologic response) — szybka odpowiedz wirusologiczna

(ang. single nucleotide polymorphism) — polimorfizm pojedynczych

nukleotydoéw

(ang. sustained virologic response) — trwala odpowiedz

wirusologiczna
(ang. World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia
wirusowe zapalenie watroby

wirusowe zapalenie watroby typu C
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2. Streszczenie w jezyku polskim

Celem Globalnej Strategii Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health
Organization — WHO) jest eliminacja wirusowych zapalen watroby (WZW) jako problemu
zdrowia publicznego do 2030 roku. W odniesieniu do wirusowego zapalenia watroby typu
C (WZW C), cele te obejmuja zmniejszenie o 90% liczby nowych zakazen, zredukowanie
0 65% S$miertelnos$ci zwigzanej z zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu C (ang.

hepatitis C virus — HCV) oraz wzrost (do 80%) odsetka 0sob objetych leczeniem.

Zakazenie HCV w $wiatowej populacji pediatrycznej stanowi istotny problem
medyczny, mimo ze jego rozpowszechnienie jest znacznie mniejsze niz U dorostych (wynosi
0,13%, co odpowiada 3,26 mln zakazonych dzieci). Przebieg zakazenia HCV W poczatkowe;j
fazie bywa najczesciej skapoobjawowy lub bezobjawowy. Efektem przewleklego procesu
zapalnego w watrobie, indukowanego aktywnym zakazeniem HCV, jest postgpujace
wiloknienie. Przebudowa marska narzagdu moze prowadzi¢ do jego niewydolnosci i stwarza
ryzyko rozwoju raka watrobowokomorkowego (ang. hepatocellular carcinoma — HCC).
Weczesne rozpoznanie zakazenia U dzieci umozliwia szybkie objecie ich specjalistyczng
opicka i leczeniem. Obecnie jedynym sposobem na ograniczenie transmisji i p6znych
nastepstw zakazenia HCV, zar6wno w wymiarze indywidualnym, jak i populacyjnym,
pozostaje terapia przeciwwirusowa. Wysoce skuteczne i bezpieczne leki 0 bezposrednim
dziataniu przeciwwirusowym (ang. direct acting antivirals — DAAs) sg zalecane
u wszystkich przewlekle zakazonych HCV w wieku od 3 lat.

Celem prezentowanego cyklu publikacji (fagczny Impact Factor: 7,493; punktacja MEIN:
290) byta analiza strategii eliminacji przewleklego WZW C w populacji pediatrycznej.
Cykl otwiera praca pogladowa, w ktorej przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat
epidemiologii, diagnostyki oraz leczenia zakazenia HCV w populacji pediatrycznej.
Podkreslono w niej miedzy innymi wystepowanie istotnych réznic w drogach transmisji
w zaleznoS$ci od czgstosci wystepowania zakazenia W populacji danego regionu oraz grupy
wiekowej, wskazujac na kluczowa rolg transmisji wertykalnej w krajach rozwinigtych.
Warunkiem koniecznym zdiagnozowania u dziecka zakazenia odmatczynego oraz
zminimalizowania narazenia jest $wiadomo$¢ Irozpoznanie zakazenia U matki.
Zagadnieniom epidemiologii oraz wykrywania zakazenia HCV wsérdd kobiet cigzarnych

poswigcono druga pracg, W ktorej poddano analizie wplyw obcigzonego wywiadu
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epidemiologicznego na prawdopodobienstwo wykrycia zakazenia HCV u 432 kobiet
zakazonych HCV. Dodatkowo przeanalizowano wpltyw badan przesiewowych u kobiet
W cigzy na wykrywalno$¢ zakazenia HCV. Ujawnienie W wywiadzie polozniczym
czynnikéw ryzyka zakazenia HCV lub narazenia zawodowego jak rowniez obserwowane
odchylenia w podstawowych badaniach biochemicznych oraz zglaszane przez cigzarne
dolegliwosci byty glownym powodem wykonywania badan w kierunku zakazenia HCV.
Wprowadzenie w 2010 roku do standardu opieki nad ci¢zarng badan przesiewowych na
obecnos¢ przeciwciat anty-HCV przyczynito si¢ do istotnego zwickszenia wykrywalnos$ci
zakazenia HCV w$rod kobiet, ktore w wywiadzie nie podawaty zadnych czynnikéw ryzyka
zakazenia HCV (9,9% kobiet badanych przed 2010 rokiem i 46,1% kobiet badanych po 2010
roku). Wskazuje to na istotny wplyw obligatoryjnego testowania na zwigkszenie
wykrywalnosci HCV wsrod kobiet w wieku reprodukcyjnym. Powszechne badanie kobiet
ciezarnych w kierunku WZW C pozwala na identyfikacje dzieci z ekspozycji odmatczynej.
Tematyce leczenia przewlektego WZW C oraz optymalizacji i indywidualizacji terapii
standardowej u dzieci dedykowana jest kolejna praca oryginalna. Badanie to prowadzono
wramach grantu Mtlodzi Naukowcy finansowanego przez Warszawski Uniwersytet
Medyczny. Jego celem byto migdzy innymi opracowanie modelu przedterapeutycznych
uwarunkowan odpowiedzi na leczenie pegylowanym interferonem irybawiryng (PEG-
IFN+RBV) wsrdd dzieci < 12. r.z., dla ktorych schematy DAAS byly wowczas w Europie
niedostgpne. Badaniem objeto siedemnascioro wertykalnie zakazonych, dotychczas
nieleczonych dzieci z przewlektym WZW C, ktore poddano terapii PEG-IFN+RBV. Probki
DNA pacjentow poddano genotypowaniu W kierunku polimorfizmu pojedynczych
nukleotydéw interleukiny 28B rs12979860 (IL28B). Punktem koncowym badania byta
trwata odpowiedz wirusologiczna [definiowana jako niewykrywalnie kwasu
rybonukleinowego HCV (ang. hepatitis C virus ribonucleic acid — HCV RNA) 24 tygodnie
po zakonczeniu terapii (ang. sustained virologic response — SVR)]. Obecnie terapia
skojarzona oparta na IFN nie jest zalecana. Potwierdzenie genotypu 3 HCV i sprzyjajacego
wariantu genetycznego polimorfizmu 1L28B-CC przed rozpoczgciem leczenia PEG-
IFN+RBV ijego Kkontynuacja upacjentdow osiagajacych wczesng odpowiedzig
wirusologiczng [definiowana jako spadek poziomu HCV RNA o > 2 log10 po 12 tygodniach
od rozpoczecia leczenia (ang. early virologic response — EVR)] miato istotne znaczenie
kKliniczne, szczegblnie w krajach z ograniczonym dostgpem do DAAS.

Kolejng pracg poswigcono wyzwaniom dla realizacji Globalnej Strategii eliminacji WZW C

oraz przyczynom dotychczasowej marginalizacji populacji pediatrycznej. W pracy

14



zidentyfikowano istniejgce luki w kaskadowym systemie opieki nad populacja pediatryczng
zakazong HCV oraz wyszczegolniono obszary, W ktorych nalezy wzmoc dziatania w celu
osiggniecia zatozen Strategiit WHO. Przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat nowych
koncepcji zdrowia publicznego, wedtug ktorych mikro-eliminacja, koncentrujgca si¢ na
mniejszych grupach zakazonych, umozliwia szybkie i efektywne wdrozenie procedur
leczniczych, zwigkszajac szans¢ na eradykacje WZW C na poziomie kraju oraz docelowo
na poziomie catej populacji.

Postep w leczeniu HCV, ktory dokonat si¢ W ostatnich latach, zrewolucjonizowat terapi¢
WZW C. Jego efektem jest zwigkszenie skutecznos$ci terapii przeciwwirusowej do niemal
100%. Tymze przetomowym zmianom standardu leczenia przewlektego WZW C u dzieci
i mlodziezy pos$wigcona jest ostatnia praca przedstawiajgca mozliwosci terapeutyczne,
uwzgledniajaca W szczegolnosci realia W Polsce. Mimo iz terapie oparte na DAAS pozostaja
niedostepne dla dzieci w ramach $wiadczen gwarantowanych, eliminacja zakazenia HCV
w polskiej populacji pediatrycznej jest realizowana. Zapewnienie dostepu do bezpiecznych

i wysoce skutecznych lekow DAAS odbywa si¢ obecnie w ramach badan klinicznych.

Podsumowujac, strategia eliminacji przewleklego WZW C powinna by¢ skierowana na
wszystkie elementy tancucha epidemicznego i skupiona na mikro-eliminacji. Intensyfikacja
dziatan na rzecz identyfikacji dzieci oraz mlodziezy zakazonej HCV oraz zapewnienie
szerokiego dostgpu do bezpiecznych i wysoce skutecznych DAAS powinno by¢ jednym
Z najwazniejszych dziatan podejmowanych na rzecz zwalczania WZW C w populacji

pediatrycznej.
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3. Streszczenie w jezyku angielskim

Analysis of elimination strategies for chronic hepatitis C in a pediatric population

The World Health Organization (WHO) Global Strategy aims to eliminate hepatitis as
a public health problem by 2030. For hepatitis C, these goals include a 90% reduction in new
infections, a 65% reduction in mortality associated with hepatitis C virus (HCV) infection,

and an increase (to 80%) in treatment coverage.

HCV infection in the global pediatric population is an important medical problem,
although its prevalence is much lower than in adults (0.13%, corresponding to 3.26 million
infected children). The course of HCV infection in the initial phase is usually nonspecific or
asymptomatic. The result of the chronic inflammatory process in the liver, induced by active
HCV infection, is progressive fibrosis. Liver cirrhosis poses arisk of developing
hepatocellular carcinoma (HCC). Early diagnosis of the infection in children makes it
possible to quickly provide specialist care and treatment. Currently, antiviral therapy is the
only way to reduce transmission and late sequelae of HCV infection, both on an individual
and population level. Highly effective and safe Direct Acting Antivirals (DAAS) are
recommended for all chronically infected HCV patients aged 3 years and older.

The aim of the presented series of publications (total Impact Factor: 7.493; MEIN score:
290) was to analyze strategies for elimination of chronic hepatitis C in the pediatric

population.

The series opens with a review of the current state of knowledge on the epidemiology,
diagnosis and treatment of HCV infection in the pediatric population. It emphasizes, among
other things, the existence of significant differences in transmission routes depending on the
prevalence of infection in the population of a given region and age group, pointing to the

key role of vertical transmission in developed countries.

A prerequisite for diagnosing the child for infection and for minimizing exposure is
awareness and recognition of the infection in the mother. The issues of epidemiology and
detection of HCV infection among pregnant women were addressed in the second paper.
The impact of a significant medical history on the likelihood of detecting HCV infection in
432 HCV-infected women was analyzed. In addition, the impact of screening in pregnant
women on the detection of HCV infection was analyzed. Disclosure of risk factors for HCV
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infection or occupational exposure in obstetric history, as well as observed abnormalities in
baseline biochemical tests and complaints reported by pregnant women were the main
reasons for screening for HCV infection. The introduction of screening for anti-HCV
antibodies into the standard of care for pregnant women in 2010 contributed to a significant
increase in the detection of HCV infection among women with no history of HCV infection
risk factors (9.9% of women screened before 2010 and 46.1% of women screened after
2010). This indicates a significant impact of mandatory testing on increasing HCV detection
among women of reproductive age. Universal testing of pregnant women for hepatitis C

allows for the identification of babies from vertical exposure.

The topic of treatment of chronic hepatitis C and optimization and individualization of
standard therapy in children is dedicated to another original paper. This study was conducted
under the Young Scientists grant funded by the Medical University of Warsaw. The aim of
the study was to develop a model of pre-therapeutic determinants of response to treatment
with pegylated interferon and ribavirin (PEG-IFN+RBV) among children <12 years of age,
for whom DAAs regimens were not available in Europe. Seventeen vertically infected,
previously untreated children with chronic hepatitis C who received PEG-IFN+RBV therapy
were included in the study. Patients' DNA samples were genotyped for the interleukin 28B
rs12979860 (1L28B) single nucleotide polymorphism. The endpoint of the study was
sustained virologic response (defined as undetectable HCV RNA 24 weeks after completion
of therapy, or SVR). Currently, IFN-based combination therapy is not recommended.
Confirmation of HCV genotype 3 and the favorable genetic variant of the 1L28B- CC
polymorphism before initiating PEG-IFN+RBV treatment and its continuation in patients
achieving an early virologic response (defined as a >2 log10 decrease in HCV RNA levels
12 weeks after treatment initiation, early virologic response — EVR) was clinically relevant,
especially in countries with limited access to DAAs.

Another paper focuses on the challenges of achieving the Global Strategy for the elimination
of hepatitis C and reasons why the pediatric population has been marginalized to date. The
paper identifies existing gaps in the cascade of care for the HCV-infected pediatric
population and details areas where efforts should be strengthened to achieve the goals of the
WHO Strategy. The paper presents the current state of knowledge on new public health
concepts, according to which micro-elimination, focusing on smaller groups of infected

people, allows rapid and effective implementation of treatment procedures, increasing the
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chances for hepatitis C eradication at the national level and, ultimately, at the level of the
whole population.

Advances in HCV treatment in recent years have revolutionized hepatitis C therapy. It has
resulted in increased efficacy of antiviral therapy to nearly 100%. This change in the standard
of treatment of chronic hepatitis C in children and adolescents is the subject of a recent paper
presenting therapeutic options, taking into account in particular the circumstances in Poland.
Although DAAs-based therapies remain unavailable to children as part of the
reimbursement, elimination of HCV infection in the Polish pediatric population is being
achieved. At the moment, providing access to safe and highly effective DAAs drugs takes

place within the clinical trials.

In conclusion, the elimination strategy for chronic hepatitis C should target all elements
of the epidemic chain and focus on micro-elimination. Intensifying efforts to identify HCV-
infected children and adolescents and ensuring broad access to safe and highly effective
DAAs should be among the most important actions taken to eradicate hepatitis C in the

pediatric population.
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4. Wstep

W 2016 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization — WHO)
przyjeta Globalng Strategi¢ zwalczania wirusowych zapalen watroby (WZW). Wytyczono
w niej cel eliminacji WZW jako problemu zdrowia publicznego do 2030 roku poprzez
ograniczenie zapadalnosci, rozpowszechnienia | umieralno$ci. W odniesieniu do WZW typu
C (WZW C) cele te obejmuja zmniejszenie o 90% liczby nowych zakazen, zredukowanie
0 65% $miertelnosci zwigzanej z zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu C (ang.
hepatitis C virus — HCV) oraz wzrost (do 80%) odsetka 0sob objetych leczeniem [1].

Te ambitne cele moga zostaé osiagnicte poprzez wdrozenie lub wzmocnienie
kompleksowej opieki nad osobami zakazonymi HCV [tzw. kaskada opieki (ang. cascade of
care)]. Zaklada ona: identyfikacje osob z przewlektym WZW C, ocen¢ zaawansowania
choroby watroby, wdrozenie leczenia przeciwwirusowego, osiagniecie wyleczenia
klinicznego [definiowanego jako trwata odpowiedz wirusologiczna (ang. sustained virologic
response — SVR)] oraz obserwacj¢ po zakonczeniu terapii [badania przesiewowe w kierunku
marskosci watroby, raka watrobowokomorkowego (ang. hepatocellular carcinoma — HCC)

1 innych chordb watroby zwigzanych z HCV) [2-5].

Standard opieki nad zakazonymi HCV jest odmienny w poszczegolnych krajach.
Odzwierciedla to roznice nie tylko w programach polityki zdrowotnej czy strategiach
eliminacji, ale przede wszystkim w rozwoju gospodarczym. Znaczne obcigzenie
ekonomiczne wynikajace glownie z kosztow zwigzanych z dostgpem do testowania oraz
leczeniem sprawia, ze zakazenie HCV czgsto pozostaje nierozpoznane.

W zwigzku z trudnosciami w realizacji globalnych (odnoszacych si¢ do populacji ogolnej)
celow WHO, coraz czesciej promuje si¢ strategie mikro-eliminacji w odniesieniu do WZW
C [3, 6, 7]. Koncepcja ta jest oparta na bardziej pragmatycznym podejSciu, koncentrujgcym
si¢ na mniejszych grupach zakazonych (specyficzne modele §wiadczen zorientowanych na
pacjenta), w szczego6lnosci na populacjach kluczowych i marginalizowanych (obejmujacych
dzieci oraz mlodziez), umozliwiajgc szybkie I efektywne wdrozenie procedur leczniczych
i profilaktycznych [8, 9]. Taka zmiana podejscia zwigksza szansg na eliminacj¢ WZW C na
poziomie kraju oraz docelowo na poziomie populacji [10, 11].

Wiarygodne dane dotyczace epidemiologii zakazenia HCV sg kluczowe dla identyfikacji
potencjalnych subpopulacji (w ramach w/w. nowej strategii).
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WHO szacuje, ze na swiecie zyje 71 miliondw o0sob przewlekle zakazonych HCV (1%
populacji) [12]. Wedlug danych z 2018 roku rozpowszechnienie zakazenia HCV
w populacji dziecigcej (0—18 lat) wynosito 0,13% [95% CI (ang. confidence interval): 0,08—
0,16), co odpowiada 3,26 min (2,07-3,90) zakazonych [13]. Egipt, Afryka Subsaharyjska,
dorzecze Amazonki i Mongolia sa regionami 0 najwigkszym rozpowszechnieniu zakazenia
HCV. Srednia czesto$é wystgpowania odnotowuje sie W krajach rozwijajacych sie (1,8—
5,8%), natomiast najnizsza W Stanach Zjednoczonych i Europie (0,05-0,36%) [11, 13-18].
W Polsce dane epidemiologiczne dotyczace WZW C sag dostepne od 1997 roku, kiedy to
zakazenie HCV wlaczono do rutynowego nadzoru epidemiologicznego. Mimo
obserwowanego w ciaggu lat stopniowego spadku liczby nowo wykrytych zakazen HCV
w grupie dzieci i mtodziezy, WZW C oraz jego eliminacja w populacji pediatrycznej
powinny by¢ postrzegane jako priorytet zdrowia publicznego. Wedlug danych Narodowego
Instytutu Zdrowia Publicznego —Panstwowego Zaktadu Higieny z 2018 roku liczba nowo
rozpoznanych zakazen HCV w populacji dziecigcej wynosita okoto 3500, podczas gdy
w latach poprzednich (2015-2017) — ponad 4000 [19-21]. Nalezy wzmoc dziatania na rzecz
poprawy $wiadomosci, dostepu do diagnostyki oraz nowoczesnego leczenia WZW C.
Szybka identyfikacja brakéw i obszarow wymagajacych poprawy w ramach kompleksowej
opieki nad dzie¢mi z ekspozycji wertykalnej HCV 1/lub zakazonymi HCV, zwigksza szans¢

na realizacj¢ ambitnych celow WHO.

e Rola wczesnej diagnostyki

Zakazenie HCV przenosi si¢ przede wszystkim droga parenteralng przez zakazona krew,
a drogi transmisji r6znig si¢ W zalezno$ci od czestosci wystepowania zakazenia w populacji
danego regionu oraz grupy wiekoweyj.

Wsrdd dzieci dominuja zakazenia odmatczyne (ang. mother-to-child transmission — MTCT)
[22-28]. W krajach rozwijajacych si¢ niestety wcigz zdarzaja si¢ jatrogenne zakazenia
U najmlodszych pacjentow. Wsrdd nastolatkow dominujgcym Zrodtem zakazenia jest
uzywanie $srodkéw psychoaktywnych w iniekcjach, korzystanie z zabiegéw kosmetycznych
lub upigkszajacych (wykonywanych w niesterylnych warunkach), praktyki seksualne,
glownie wsrod mezcezyzn uprawiajgcych seks z mezczyznami (ang. men having sex with men
— MSM) [25, 29-32].

Ryzyko transmisji wertykalnej jest szacowane na poziomie okoto 1,7% wsrod cigzarnych
Z obecnymi przeciwcialami przeciwko HCV (anty-HCV), waha si¢ od 4,3% do 5,8%
w przypadku wykrywalnej wiremii HCV i jest znacznie wyzsze (10,8—-25%) w przypadku
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wspotzakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency
virus — HIV) [24, 33-36]. Rocznie w Polsce w warunkach ekspozycji odmatczynej na HCV
rodzi si¢ okoto 4000-8000 dzieci [37, 38]. Nie ma obecnie skutecznych metod prewencji
transmisji wertykalnej. Leczenie przeciwwirusowe dotychczas nie zostato dopuszczone do
stosowania u cigzarnych [12]. Przeprowadzenie terapii przed planowang cigza, prowadzace
do eradykacji zakazenia HCV, przerywa lancuch epidemiczny, atym samym eliminuje
ryzyko MTCT [32, 39-41].

Mimo ze MTCT jest gtowng drogg transmisji HCV w populacji dziecigcej, szczeg6lnie
w krajach o wysokim dochodzie, identyfikacja dzieci narazonych na zakazenie HCV bywa
utrudniona. Niektorzy badacze szacuja, ze nawet do 70% dzieci urodzonych w warunkach
ekspozycji na HCV mogto nie zosta¢ poddanych badaniom przesiewowym lub obserwacji
[42].

Powszechne testowanie kobiet ciezarnych w kierunku WZW C utatwitoby identyfikacje
dzieci z grupy ryzyka. W Polsce badanie to wykonywane jest w ramach standardu opieki
nad ci¢zarng.

Niemowleta matek zakazonych HCV otrzymuja biernie poprzez lozysko matczyne
przeciwciala anty-HCV. Eliminacja odmatczynych przeciwcial nastgpuje najczesciej w 2.
r.z. (ok. 12.-18. m.z.) [43]. Stwierdzenie obecnosci przeciwciat anty-HCV ponizej 18. m.z.
dziecka nie jest dowodem na jego zakazenie [44]. Rozpoznanie zakazenia jest mozliwe
poprzez wykrycie materialu genetycznego wirusa metoda polimerazowej reakcji
tancuchowej z odwrotng transkryptazg (ang. reverse transcription-polymerase chain
reaction — RT-PCR) [45)]. Cze¢stym zjawiskiem sg wahania ilosci kwasu rybonukleinowego
HCV (ang. hepatitis C virus ribonucleic acid — HCV RNA) uniemowlat, glownie
w pierwszych 2—4 latach zycia, co moze prowadzi¢ do btednego rozpoznania. Diagnostyka
wertykalnego zakazenia zgodnie z rekomendacjami Europejskiej Pediatrycznej Grupy
Badawczej zakazenia HCV (ang. European Paediatric Hepatitis C Virus Network — EPHN)
obejmuje wykonanie co najmniej 2 badan RT-PCR w 1. r.z. i/lub przeprowadzenia badania
swoistych przeciwcial anty-HCV po 18. m.z. PowyzZsze zalecenia pozostawiaja dowolnos¢
wyboru metody diagnostycznej. Wykrycie przeciwcial anty-HCV po 18. m.z. pozwala
rozpoznac zakazenie HCV (chociaz nie zawsze z aktywna replikacjg). Samoistng eliminacje¢
zakazenia HCV (brak obecno$ci wykrywalnego wczesnie] HCV RNA) stwierdza si¢ U okoto
25-40% zakazonych dzieci, natomiast U pozostalego odsetka rozwija si¢ przewlekte WZW
C[18, 22, 32, 33, 46-49].

23



Brak odpowiedniej strategii testowania moze prowadzi¢ do sytuacji, W ktorej dzieci
narazone na ryzyko transmisji okoloporodowej sa diagnozowane dopiero po wystgpieniu
objawow WZW C lub czesciej w przypadku stwierdzenia nieprawidlowej aktywnos$ci
aminotransferaz.

Przebieg zakazenia HCV u dzieci jest zazwyczaj bezobjawowy i powolnie postepujacy
[50]. Aktywno$¢ transaminaz bywa okresowo podwyzszona [32]. Aktywne zakazenie HCV
indukuje przewleklty proces zapalny w watrobie, ktorego efektem jest postepujace
wioknienie. Przebudowa marska narzgdu moze prowadzi¢ do jego niewydolnos$ci i stwarza
ryzyko rozwoju HCC [11, 14, 23, 29, 48, 51, 52]. Ostatnie dane z Polski wskazujg na
wystegpowanie znacznego wioknienie oraz marskosci odpowiednio u 11% i 9% nastolatkow
z przewlektym WZW C [52]. Wedtug danych brytyjskich odsetek péznych nastgpstw wsrod
pacjentow, U ktorych do zakazenia HCV doszlo W dziecinstwie jest jeszcze wyzszy
(marskos$¢ stwierdzana u 32% badanych) [53].

EPHN szacuje, ze u okoto potowy dzieci przewlekle zakazonych przebieg jest bezobjawowy
z prawidtowa aktywnoscig enzymow watrobowych, wiremig przerywang i sporadycznie
wystepujaca hepatomegalig [28]. Niespecyficzne objawy moga si¢ przyczyni¢ do opdznienia

rozpoznania.

e Znaczenie szerokiego dost¢pu do leczenia
Weczesne rozpoznanie zakazenia U dzieci umozliwia szybkie objecie ich specjalistyczng
opieka. Obecnie jedynym sposobem na ograniczenie transmisji ipdznych nastepstw
zakazenia HCV, zarowno w wymiarze indywidualnym, jak i populacyjnym, pozostaje
skuteczne leczenie przeciwwirusowe. Z punktu widzenia zdrowia publicznego kluczowe jest
zapewnienie jak najskuteczniejszej terapii jak najszerszej grupie zakazonych [54, 55, 56].
Do niedawna terapia skojarzona pegylowanym interferonem i rybawiryng (PEG-IFN+RBV)
byta standardem leczenia chorych na przewlekle WZW C. Charakteryzowala si¢
skuteczno$cig wynoszacg okoto 50%, ze znacznym zrdéznicowaniem W zalezno$ci od
genotypu wirusa i czynnikow osobniczych. Nie jest aktualnie zalecana [11, 18, 40, 41, 57].
Obecnie kazda osoba zakazona HCV powinna mie¢ dostep do terapii lub ponownej terapii
lekami 0 bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (ang. direct acting antivirals —
DAAS), dotyczy to rowniez dzieci po 3. r.z. [11, 12, 41, 58]. Rekomendowane doustne
terapie Dbezinterferonowe oparte na DAAs charakteryzuja si¢ dobrym profilem
bezpieczenstwa, krotkim czasem leczenia oraz znacznie wyzsza skutecznoscia, si¢gajaca

95-100% [59]. Dostgpne od 2017 roku (poczatkowo wytacznie dla dzieci > 12. r.z.)
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schematy z DAAS sg aktualnie najlepsza opcja terapeutyczng u dzieci (> 3. r.z.), niezaleznie
od stopnia zaawansowania choroby watroby 1 wczesniejszego nieskutecznego leczenia [11,
39].
Wyzwaniem dla realizacji Globalnej Strategii eliminacji WZW C pozostaje przede
wszystkim dostep do nowych terapii. Wedtug WHO w 2015 roku tylko 20% oséb
zakazonych HCV bylo $wiadomych swojego zakazenia, a leczenie rozpocz¢to mniej niz
10% z nich [60]. Wyniki te sg tym bardziej niezadowalajace, ze dotyczg osob dorostych,
u ktorych terapie DAAS s3 dostepne od niemal dekady.
Dotychczasowe wykluczenie populacji pediatrycznej ze strategii na rzecz zwalczania WZW
C bylo zwigzane z brakiem rejestracji (do 2017 roku schematéw DAAS nie mozna byto
stosowa¢ U osob < 18. r.z.) i/lub refundacji DAAs [11, 54]. Wysokie koszty zwigzane
z produkcja preparatow pediatrycznych znaczaco utrudniaty dostep do leczenia [3, 11]. Co
wigcej, niewiele panstw wlaczato dzieci i mtodziez do swych krajowych programéw
eliminacji WZW C, traktujac zakazenie w tej populacji jako marginalne [61, 62].
Ubiegtoroczne zmiany w zakresie rejestracji DAAs w Europie (dla coraz mtodszych grup
wiekowych; juz > 3 r.z.), dokonaty przetomu w zakresie standardu opieki nad dzie¢mi
I mlodzieza z przewlektym WZW C, dajac nadziej¢ na eradykacje¢ zakazenia [63-65].
Pomimo dlugotrwalych korzysci spoteczno-ekonomicznych, dostep do doustnych,
bezinterferonowych terapii dla pacjentow w wieku ponizej 18 lat bywa nadal ograniczony
w wielu krajach [54, 61]. W Polsce w ramach $wiadczen gwarantowanych refunduje si¢
leczenie za pomoca DAAS wytacznie w grupie dorostych. Dotychczas dostepna dla dzieci
terapia oparta na PEG-INF+RIBA jest przestarzata, charakteryzuje si¢ niska skutecznoscia
(ok. 30-50% w przewlektym zakazeniu genotypem 1 HCV, dominujacym w Polsce) oraz
dlugim czasem leczenia. Jest ona obarczona licznymi dziataniami niepozadanymi (objawy
grypopodobne, obniZenie apetytu, zmniejszenie masy ciata, przejSciowe zaburzenia wzrostu,
stymulacja proceséw autozapalnych — zaburzenia czynnosci tarczycy, zaburzenia nastroju,
zaburzenia koncentracji, niedokrwisto$¢, neutropenia i matopltytkowosc) [46, 66, 67].
Podjecie dzialan na rzecz poprawy kompleksowej opieki nad dzie¢mi zakazonymi
HCV oraz zwigkszenie §wiadomosci na temat szybkiego dostepu do nowoczesnego leczenia
WZW C jest wysoce efektywne kosztowo z uwagi na redukcje¢ przysziej chorobowos$ci
i Smiertelno$ci [11]. Ponadto, daje szanse¢ na poprawe jakoSci Zycia poprzez ograniczenie

dyskryminacji i stygmatyzacji dzieci zakazonych.
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e Uzasadnienie polaczenia wskazanych publikacji w jeden cykl
Waznym obszarem codziennej pracy naukowo-badawczej oraz klinicznej autorki niniejszej
pracy jest diagnostyka dzieci zekspozycji wertykalnej HCV oraz z potwierdzonym
przewlektym WZW C, w szczegolnosci ich kwalifikacja do leczenia oraz analiza nastepstw
choroby i skutecznosci terapii.
Cykl publikacji stanowigcych dorobek naukowy jest efektem dziatalnosci badawczej
majacej na celu analizg strategii eliminacji przewlektego WZW C w populacji pediatrycznej.
Cykl otwiera praca pogladowa (Pluta M, Pokorska-Spiewak M, Aniszewska M, Kowalik-
Mikolajewska B, Marczynska M. Progress and Barriers Towards Elimination of
Chronic Hepatitis C in Children. Klin Padiatr. 2021; 233(5): 211-215) stanowigca wstegp
do kolejnych prac, uzasadniajgca podjecie tematu i zaplanowanie prac badawczych. W pracy
tej, na podstawie wilasnych obserwacji idoswiadczen oraz przegladu piSmiennictwa
przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat epidemiologii, diagnostyki oraz leczenia
zakazenia HCV w populacji pediatrycznej.
Warunkiem koniecznym, aby diagnozowa¢ dziecko w kierunku zakazenia odmatczynego
oraz aby minimalizowaé narazenie, jest Swiadomos$¢ irozpoznanie zakazenia u matki.
Zagadnieniom epidemiologii oraz wykrywania zakazenia HCV wsrod kobiet cigzarnych
po$wigcono nastepujaca prace: Aniszewska M, Pokorska-Spiewak M, Kowalik-
Mikolajewska B, Pluta M, Marczynska M. Hepatitis C infection among pregnant
women in central Poland: Significance of epidemiological anamnesis and impact of
screening tests to detect infection. Adv Clin Exp Med. 2019; 28(3): 313-318.
Tematyce leczenia przewleklego WZW C oraz optymalizacji i indywidualizacji terapii
standardowej u dzieci dedykowana jest kolejna praca oryginalna: Pluta M, Pokorska-
Spiewak M, Aniszewska M, Lewandowski Z, Kowalik-Mikolajewska B, Marczynska
M. Pegylated interferon and ribavirin gone but not forgotten in the era of direct-acting
antivirals. Minerva Pediatr (Torino). 2022; 74(1): 23-30. Badanie to =zostato
przeprowadzone w ramach grantu Mtodzi Naukowcy finansowanego przez Warszawski
Uniwersytet Medyczny (sygnatura 2M5/PM21D/13). Jego celem byto mig¢dzy innymi
opracowanie modelu przedterapeutycznych uwarunkowan odpowiedzi na leczenie PEG-
IFN+RBV wsrod dzieci < 12. r.z., dla ktérych schematy DAAS byly wéwczas niedostepne.
Wyzwaniom dla realizacji Globalnej Strategii eliminacji WZW C oraz przyczynom
dotychczasowej marginalizacji populacji pediatrycznej poswigcono kolejng prace
pogladowa (Pluta M, Pokorska-Spiewak M, Aniszewska M, Marczynska M. The micro-

elimination approach — anew way of tackling hepatitis C in paediatric
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population. Archives of Medical Science. 2021. doi: 10.5114/aoms/138260). Dokonany
przeglad pi$miennictwa przedstawia aktualny stan wiedzy na temat nowych strategii
zdrowia publicznego, wedtug ktérych WZW C oraz jego eliminacja U dzieci powinny by¢
postrzegane jako priorytet.

Postep W leczeniu HCV, ktéry dokonal si¢ W ostatnich latach, zrewolucjonizowat terapie
WZW C. Jego efektem jest zwigkszenie skutecznos$ci terapii przeciwwirusowej z 50% do
niemal 100%. Tymze przelomowym zmianom standardu leczenia przewleklego WZW C
udzieci imlodziezy poswigccona jest ostatnia praca przedstawiajgca mozliwosci
terapeutyczne, uwzgledniajagca W szczegdlnosci realia w Polsce (Pluta M, Pokorska-
Spiewak M, Aniszewska M, Marczyiska M. On a straight path to HCV elimination in
children — new prospects for hepatitis C treatment in Poland. Przegl Epidemiol. 2020;
74(4): 662-666).
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5. Zalozenia i cel pracy

Celem naukowym przedstawionego cyklu publikacji byta analiza strategii eliminacji

przewlektego WZW C w populacji pediatrycznej.

Cykl publikacji stanowi odpowiedz na nastepujace pytania badawcze:

Jak przedstawia si¢ aktualna sytuacja epidemiologiczna, diagnostyka
i monitorowanie przebiegu zakazenia HCV oraz leczenie WZW C u dzieci?
(publikacja I)

Jak obcigzony wywiad epidemiologiczny wplywa na prawdopodobienstwo
wykrycia zakazenia HCV u kobiet cigzarnych? (publikacja I1)

Czy mozliwe jest zidentyfikowanie czynnikéw klinicznych i laboratoryjnych, ktore
wplywaja na odpowiedz na terapi¢ skojarzong PEG-IFN+RIBA? (publikacja I11)
Jakie sa nowe strategie eliminacji HCV w populacji pediatrycznej?
(publikacja 1V)

Jakie sa mozliwosci leczenia przewlektego WZW C u dzieci i mtodziezy w Polsce?
(publikacja V)
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6. Kopie opublikowanych prac
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6.1 Progress and barriers towards elimination of chronic hepatitis C in children
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ABSTRACT

Chronic hepatitis C{CHC) is a global health burden. Mother-to-
child transmission (MTCT) accounts for most HCV infections in
pediatric patients. Spontaneous viral clearance may occur in
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early childhood but is uncommon thereafter. Infection is usu-
ally asymptomatic during childhood, although without an ef-
fective treatment, vertically infected children may develop
serious liver complications including cirrhosis and hepatocel-
lular carcinoma in adulthood. Despite the lack of vaccine
against hepatitis C and effective post-exposure methods of
prevention of MTCT, treatment with direct-acting antiviral
agents (DAAS) raised the prospect of eliminating HCV on a
population level. Highly effective, well-tolerated, oral, and in-
terferon-free regimens of short duration have revolutionized
treatment of CHC. However, access to these therapies might
be limited because of its high cost. In this review, we provide
the current state of knowledge on the epidemiology, testing,
monitoring and treating of HCV in children. We outline the
remaining gaps in therapy and barriers to disease eradication.

ZUSSAMENFASSUNG

Chronische Hepatitis C(CHC) stellt eine globale Gesundheits-
belastung dar. Die Mutter-Kind-Ubertragung (MTCT) ist fiir die
meisten HCV-Infektionen bei pddiatrischen Patienten verant-
wortlich. Eine spontane Virusfreisetzung kann in der frithen
Kindheit auftreten, ist danach aber selten. In der Regel ver-
lduft die Infektion wahrend der Kindheit asymptomatisch, ob-
wohl unbehandelte vertikal infizierte Kinder schwere Le-
berkomplikationen wie Zirrhose und Leberzellkarzinom im
Erwachsenenalter entwickeln kénnen. Trotz des Fehlens eines
Impfstoffs gegen Hepatitis C und wirksamer Methoden zur
Praventionvon MTCT nach der Exposition hat die Behandlung
mit direkt wirkenden antiviralen Wirkstoffen (DAA) die Aussicht
auf eine Eliminierung von HCV auf Bevélkerungsebene erhéht.
Hochwirksame, gut vertrigliche, orale und kurzzeitige inter-
feronfreie Therapien haben die Behandlung von CHC revolu-
tioniert. Der Zugang zu diesen Therapien kénnte jedoch auf-
grund der hohen Kosten begrenzt sein. In diesem Uberblick
stellen wir den aktuellen Stand des Wissens (iber Epidemiolo-
gie, Testung, Uberwachung und Behandlung von HCV bei
Kindern dar. Wir skizzieren die verbleibenden Therapiellicken
und Hindernisse bei der Ausrottung der Krankheit.

Pluta M et al. Progress and Barriers Towards ... Klin Padiatr 2021; 233: 211-215 | © 2020. Thieme. All rights reserved.
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# Thieme

The World Health Organization (WHO)estimates that there are 71
million people globally, with chronic hepatitis C (CHC) [53]. Al-
though the prevalence of infection is lower in children than in
adults, an estimated 3.5 to 5 million children worldwide have CHC
[15,23,29]. The most affected regions are Eqypt (with a prevalence
of 2 %-9 % depending on the region), Sub-Saharan Africa, the Ama-
zon Basin, and Mongolia. Average prevalence of 1.8-5.8 % is report-
ed in developing countries, and the lowest of 0.05-0.36 % in the
United States and Europe [1,4,15,23,31,32,49].

Mother-to-child transmission (MTCT) accounts for most HCV
infections in pediatric patients [2,8,12,17,24,26,27,37,40,50,
54]. Injection drug use, high-risk sexual practices, especially among
men who have sex with men, and through tattooing in unregulat-
ed settings is the main mode of transmission among young adults
and teenagers. latrogenic infections among the youngest patients
still occur in developing countries [10,17,30,55,56]. The risk of
vertical transmission ranges from 1-6 % among women with de-
tectable HCV-RNA, and is much higher (10.8-25 %) among women
with inadequately controlled HIV coinfection [ 7,13, 26, 28,54,57].

Factors that increase the risk of MTCT are: high maternal HCV
viral load (> 10° IU/ml), detectable HCV RNA in peripheral blood
mononuclear cells {(more commonly found among pregnantintra-
venous drug users), HIV coinfection, prolonged labour {(over 6
hours), premature rupture of membranes, forceps or vacuum de-
livery {(due to potential trauma), invasive internal fetal monitoring,
episiotomy, and female sex of the newborn [8,13, 14,16, 25,26, 34,
35,41,50,54,57]. Neither the virus genotype nor gestational age
affect the frequency of vertical transmission [38, 44]. Caesarean
section does not prevent the transmission of infection in women
with HCV monoinfection [ 13,14, 20, 40, 48]. Breast-feeding is not
contraindicated [7,36] as there is no increased incidence of infec-
tion among breastfed children compared to formula-fed infants
[41,54,57]. At present, there are no effective post-exposure meth-
ods of prevention of MTCT, as antiviral treatment is contraindicat-
ed during pregnancy [50]. Highly eflective therapywith direct- act-
ing antivirals (DAA) commenced prior to planned conceiving, leads
toelimination of HCV infection and it breaks the chain of transmis-
sion [46].

As giving birth with CHC is a known risk for infection, children
born to infected women should be evaluated and tested for HCV.
The preferred assay for evaluation of HCV infection early in life is
HCV-RNA testing, as maternal antibodies and consequently anti-
HCV assay positivity may persist for 18 months [41,54,57].

HCV-RNA testingfrom umbilical and peripheral blood immedi-
ately after delivery and in newborns is not recommended due to
the risk of maternal blood contamination and passive transmission
of maternal HCV RNA[34, 44,50]. The sensitivity of reverse tran-
scription-polymerase chain reaction (RT-PCR) is low after birth
(22 %), significantly increases from the 2"d month of life and reach-
es 85 %inthe 2ndsix months of life [44]. In general, the absence of
anti-HCV over 18 months of age is tantamount to the exclusion of
replication, however, in 1.3 % of cases HCV RNA is found in chil-
dren's serum [3]. Therefore, the exclusive use of anti-HCV antibody
testing above 18 months of age may be insufficient to exclude ver-
tical transmission in each case.

CHC infection is usually asymptomatic during childhood and the
course of the disease tends to be more indolent than that in adults
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[29]. About 25 % to 40% of infected infants spontaneously resolve
HCV infection (loss of previously detectable HCV RNA) by 4 years
of age, whereas the remainder will develop CHC {detectable viral
replication for at least sixmonths)[2,19,25,28,31,47,48,54]. The
factors conducive toviremia clearance include host-related factors,
such as female gender, the interleukin 28B gene (the rs12979860
single nucleotide polymorphism located on chromosome 19},
lower concentration of interferon-inducible protein-10 (IP-10), as
well as viral characteristics, such as HCV genotype {3 HCV) and ki-
netics (rate of lowering the viremia in the early phase of infection)
[6,8,11,18,19,33,51,52,55].

European Paediatric Hepatitis CVirus Network{EPHN) estimates that
in about half of chronically infected children liver enzyme activityis nor-
mal, viremia is likely to be intermittent and hepatomegaly occurs spo-
radic[41]. Histopathological changes in liver tissue are characterized by
low inflammatory activity and low stages of fibrosis {(unlike in adults),
butthey progress overthe time, and in 2-5 % of infected children, they
may lead to serious liver damage, including cirrhosis {1.8 %) and hepa-
tocellular carcinoma (HCG; rarely encountered, a few case reports)
[1,4,8-10,15,29,30,33,45,52,55].

Although liver biopsy is considered the gold standard for the
evaluation of liver disease progression in children with chronicviral
hepatitis, the ability to determine fibrosis has been evaluated for
many of the noninvasive methods, includingimaging studies (elas-
tography) and combinations of serum biomarkers [5, 42,43]. Even
though they hold promise to stratify disease severity, they require
further validation.

Children have a long life expectancy during which HCV compli-
cations (hepatic and extra-hepatic) may develop. As it is impossi-
ble to predict the critical time in early adulthood when disease pro-
gression will accelerate, the two major liver societies (the Ameri-
can Association for the Study of Liver Diseases and the European
Association for the Study of the Liver) recommend highly effective
treatmentwith DAA in all treatment-naive and treatment-experi-
enced individuals with CHC infection [22, 42]. DAAtreatment with
an approved regimen is recommended for all children and adoles-
cents with HCV infection aged =3 years as they will benefit from
antiviral therapy, regardless of disease severity. The presence of ex-
trahepatic manifestations—such as cryoglobulinemia, rashes, and
glomerulonephritis—as well as advanced fibrosis should lead to
early antiviral therapy to minimize future morbidity and mortality
[22]. DAA therapy has proven to be safe and effective, with thera-
peutic response approaching 100% (> Table 1) [29]. Many of the
newer regimens have pan-genotypic (for any of the six HCV geno-
types) activity. In 2017, the Food and Drug Administration {(FDA)
and European Medicines Agency (EMA) registered first DAA-based
regimens for children. In 2019, the FDA approved an expansion of
pediatric indications for ledipasvir[sofosbuvir and sofosbuvir plus
ribavirin to children aged 23 years with specific clinical scenarios.
Earlytreatment initiation is predicted to be very cost-effective with
currently approved DAA regimens as well as those in clinical trials
[47]. Therapywith pegylated interferon and ribavirin is considered
obsolete and should be deferred in younger age groups forwhich
DAA are currently unavailable due to its high costs [42]. The devel-
opment of oral DAA has revolutionized the treatment of HCV. Re-
cent months in Europe have brought many significant changes to
DAA registration. Since July 2020, ledipasvirfsofosbuvir is approved
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Table 1 Oral DAA therapy for children with CHC approved by the FDA and EMA [21].

Regimens FDA approval| HCV Age Treatment duration* (weeks) SVR
EMA approval genotype AR B
glecaprevir/ i+ 1-6 212 years 8 GT1/GT2/CT4/GT5/CT6, wfo C: 8 97.7-100%
pibrentasvir GT1/GT2{GT4/GT5/CTé, CC: 12
GT3:16
sofosbuvir/velpatasvir i+ 1-6 26 years 12 93-100%
ledipasvir{sofosbuvir i+ 1.4,5,6 23 years 12 GT1,wjoC:12 98%
GT1,CC: 24
GT4/GT5/GT6: 12
sofosbuvir+ ribavirin +f+ 2.3 23 years GT2: 12 98%
GT3: 24

SVR sustained virological response; GT genotype; IFN interferon; wjo C without cirrhosis; CC compensated cirrhosis. * depends on viral genotype,
prior treatment and cirrhosis status. © treatme nt-naive or interferon-experienced children and adolescents without cirrhosis or with compensated
cirrhosis (Child-Pugh A). ®* DAA-experienced children and adolescents, without cirrhosis or with compensated cirrhosis (Child-Pugh A).

for children aged z 3 years. In September, a pan-genotypic combi-
nation regimen (sofosbuvirfvelpatasvir) was approvedfor children
aged =6 years weighing at least 17 kq.

Despite the lack of effective vaccine against hepatitis C, DAA
regimens raise the prospect of eliminating HCV on a population
level by reducingrisk of future horizontal and vertical transmission.
They also provide an opportunity for children to grow up free of
potential stigma and psychological consequences of a chronic
transmissible disease [28].

However, access to these therapies has been limited because of
its high cost and lack of reimbursement in many Eurasian and Eu-
ropean countries [34, 39]. That has led to difficulties in achieving
WHQO's elimination targets {(Global Strategy assumes to eliminate
viral hepatitis as a major public health threat by 2030 with the treat-
ment coverage for hepatitis C infection reaching, by then, 80% of
eligible persons) despite the long-term effectiveness and public
health benefits of such efforts.

Since HCV elimination is proceeding at different speeds even
within Europe and appears to be a difficult task, micro-elimination is
proposed as a pragmatic way to establish realistic elimination goals,
allocate resources and support local expertise to tailor, deliver and
scale up interventions [9,37]. Itis a new concept in hepatitis C that
involves eliminating hepatitis Cfor defined segments of the popula-
tion (i. e. certain subpopulations or age cohorts) as a strategy to in-
crease chances of success and incrementally achieve national elimi-
nation [33,37]. Theidea is to set specific models of patient-oriented
services throughout the HCV cascade of care, focusing particularly
on high-risk and so far marginalized populations. Children and ado-
lescents are listed among them, in part, because until 2017, none of
the DAA regimens had been approved for use in people youngerthan
18 years, and the economics of producing pediatric formulations
could have been a barrier to access treatment in the younger age
groups[15,37]. On the other hand adolescents become avulnera-
ble population for new HCV infections globally with the increasing
numbers of people who inject drugs, young age pregnancies, migra-
tion, and displaced populations from conflict zones exposed to vio-
lence with no health care coverage or support [15].

It is clearly stated that children and adolescents should be part
of global, regional, and national data reporting systems and strate-
gies for control of viral hepatitis and should be treated with an in-

Pluta M et al. Frogress and Barriers Towards... Klin Padiatr 2021; 2331 211-215 | © 2020, Thiem

tegrated health care system. This can be feasibly achieved by cre-
ating a close liaison involving primary care and maternal and child
health service providers. Since pharmacological management of
HCV has undergone revolutionary changes, significantly improv-
ing cure rates and reducing patient morbidity and mortality, it is
crucial for paediatricians to detect HCV infected children and to be
up to date with new developments that will help with eradication
of hepatitis C, firstly on local and then on population level.
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Abstract

Background. Mother-to-child transmission s one of the main sources of hepatitis Cvirus (HCY) infection
in children. However, because of the asymptomatic course of the lllness, certain women may not be aware
of their infection.

Objectives. The aim of this study was toestimate the significance of epidemiological anamnesis in diagnoses
of HCV infection in women of reproductive age and to evaluate how screening ameng pregnant women
impacts the detection of HCV infection.

Material and methods. Epidemiological interviews of 432 mothers infected with HCV (but free of human
immunodeficiency virus (HIV}) were conducted in the Warsaw Hospital for Infectious Diseases (Poland) from
1998 1o 2012

Results. Complaints or abnormalities In laboratory tests were the reasons for anti-HCV antibody testing
in 28 2% of mathers, whereas specific interview responses or accupational health care services group affilia-
tion were the reasons fortesting in 35.6%. However, in alarge group of women, infection was only detected
because of screening examinations. The introduction of routine screening for pregnant women (since 2010
in Poland) has led to the increased detection of HCV infection in women who did not present with infection
risk factors (9.9% before 2010 vs 46.1% after 2010). This practice has also led to an increase in the percentage
of women diagnosed during pregnancy (21.5% before 2010 vs 30.8% after 2010},

Conclusions. Establishing HCY infection risk factors during the interview process is the most common
indicator for serological testing; however, not all infected cases can be diagnosed in this manner. Screening
foranti-HCV antibodies in pregnant women increases the detection of HCV infection in this group.

Key words: preanancy, HCV, screening, anti-HCY
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Introduction

The hepatitis C virus (HCV) causes an inflammation
of the liver that leads to chronic disease in 50-85% of cases.
Hepatitis C virus infection is usually asymptomatic or sub-
clinical for many years; however, after 20-30 years, it can
lead to cirrhosis {in 5-25% of patients) and an increased
risk of hepatocellular carcinoma. Transmission of the virus
can occur during the transfusion of HCV-infected blood,
the performance of medical and non-medical procedures
(piercings or tattoos) using equipment contaminated with
infectious material, and intravenous drug use {IVDU) with
needles shared by an infected person. Infection through
sexual contact with HCV-infected persons is possible, al-
though the risk is low.! Currently, one of the main routes
for HCV infection in children in developed countries
isvertical transmission from infected mothers. Anti-HCV
antibodies {anti-HCV) in pregnant women in Europe are
detected at a prevalence of 0.1-1.7%,>¢ and the risk of verti-
cal HCV infection is estimated to be 3-10%.7 No specific
methods of prevention (vaccination or specific immuno-
globulin) are available to reduce the risk of transmission
in children after birth. The main factor affecting vertical
transmission is maternal viral load. The use of antiviral
therapy before pregnancy can lead to the reduction or
elimination of HCV vireamia. However, because of the
asymptomatic nature of HCV, women may not know they
are infected. The diagnosis of HCV involves testing for
anti-HCV (ELISA method), and a positive result is fol-
lowed by an evaluation of viral replication using a reverse
transcription polymerase chain reaction assay (RT-PCR).

The aims of the study were as follows: to estimate the
significance of epidemiological anamnesis in diagno-
ses of HCV infection in women of reproductive age and
to evaluate how screening among pregnant women impacts
HCYV infection detection.

Material and methods

The study group consisted of women who attended the
Department of Children’s Infectious Diseases (Medical
University of Warsaw, Hospital for Infectious Diseases,
Warszawa, Poland) in order to test for HCV infection
in their infants. Epidemiological information was collected
via questionnaires distributed to 432 mothers living in the
Warsaw agglomeration area from 1998 to 2012. The War-
saw agglomeration is located in central Poland and it has
an area of 6,200 km? and a population of 3 million, with
80% living in the cities and 20% living in the countryside.
The average prevalence in this area is 10/1,000 live births
per year. The Hospital for Infectious Diseases is the pri-
mary center for diagnosis and treatment of HCV-infected
children in the agglomeration of Warszawa. The sample
group of HCV-infected women were not selected us-
ing a screening population. The reasons provided for

M. Aniszewska, et al. Screening of HCY in pregnant women

undergoing the HCV diagnostic tests were the subject
of the survey. The respondent group was not homogeneous,
and all women who visited the clinic to have diagnostic
HCV tests performed on their infants were qualified for
the study.

Child qualification criteria for the vertical infection tests
changed over the course of this study. Between 1998 and
2009, children born to mothers with detectable anti-HCV
antibodies (anti-HCV+) were tested regardless of HCV-
RNA status. However, from 2010 to 2012, the tests were only
performed on children born to anti-HCV(+) mothers that
were positive for HCV-RNA — HCV-RNA(+), which resulted
in a change in the recruitment of respondent mothers.

The survey questions were related to the putative source
of infection, infection risk factors, and reasons for per-
forming the diagnostic tests.

The data obtained was summarized into 3 time intervals
according to the following 2 events that could have had
a significant effect on the epidemiology of hepatitis C and
the detection of HCV infection: the introduction of the RT-
PCR HCV-RNA test for blood donation in Poland in 2002
and the introduction of the recommended anti-HCV test for
pregnant women in 2010. In the 1% period (1998-2002), data
was obtained from 54 women; in the 2" period (2003-2009},
data was obtained from 300 women; and in the 3™ period
(2010-2012), data was obtained from 78 women. The puta-
tive sources of infection and the reasons for undergoing
HCV infection testing were compared with respect to the
women’s age (<24, 25—35, »35 vears) and place of residence
(urban and rural). Women living in towns with more than
10,000 residents or fewer than 10,000 residents but with
non-agricultural labor forces that commuted to work
in larger cities were considered residents of urban areas.

The Local Ethics Committee of the Medical University
of Warsaw gave its approval for the study. Each patientand/
or parents/guardians gave written informed consent for
the study. The study complies with the principles outlined
in the Declaration of Helsinki.

Statistical analysis

Categorical variables were compared using either the ¥>
test or Fisher's exact test as appropriate. A p-value of <0.05
was considered statistically significant. All of the statisti-
cal analyses were performed using MedCalc Statistical
Software v. 12.1.4.0 trial software (MedCalc, Mariakerke,
Belgium).

Results

The questionnaire data on 432 HCV-infected moth-
ers was analyzed. From 1998 to 2009, the analysis in-
volved 354 anti-HCV(+) mothers: 182 (51.4%) were HCV-
RNA(+), 59 (16.7%) were HCV-RNA(-), and 113 (31.9%)
had an unknown HCV-RNA status. From 2010 to 2012,
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epidemiological information was gathered from 78 women:
59 (75.6%) were HCV-RNA(+) and 19 (24.4%) had an un-
known HCV-RNA status (children who were adopted and
in foster families (biological mother unavailable)). Epide-
miological data on the mothers of adopted children was
obtained from the children’s medical records. Almost all
of the women (4.31/432) were Caucasian {427 of Polish na-
tionality and 4 of Ukrainian nationality), while 1 woman
was Asian. The average age of the mothers was 29.85 years
(range: 18-50), including 37 women younger than 24 years,
346 women between 2435 vears of age, and 49 women
older than 35 years. In addition, 367 women (85%) lived
in urban areas and 65 women (15%) lived in rural areas.

Events in the women’s history that might have increased
the risk of HCV infection are presented in Table 1.

Table 1. Events in the wornen's history that could increase the risk of HCV
infection and characteristics of the group

Number of women

Risk event in the history

Surgical procedure 106 4.5
Blood product transfusion o4 2.8
VDU y 171
age of women
<24 years (8/37) 21.6)
24-35 years (63/346) (18.2)
>35 years (3/49) emn
Multiple hospitalizations 39 90
Health care workers with 2 s
needlestick/scarification in history ’
Infected sexual partner n 25
Infected other family member 5 1.2
Tattoo or piercing 5 1.2
WMather infected with HCY 3 07
Unknown source of infection 7 164
Total 432 100

VDU - intravenous drug use,
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Based on the place of residence, we found a higher in-
cidence of [IVDU among urban residents compared with
rural residents (70/367 (19.1%) vs 4/61 (6.1%); p = 0.01).
Information on the type, duration, and number of the doses
of intravenous drugs was not collected, recognizing that
even a single incidence of drug use with HCV-contami-
nated equipment carries a risk of HCV infection. Among
the children of mothers with a history of IVDU, 25/74
(33.8%) remained in foster care (adoption or orphanages),
49174 (66.2%) were in the care of their mothers, 28/74 of the
mothers (37.8%) declared abstinence, and 21/74 of the
mothers (28.4%) participated in methadone programs.

The characteristics of anti-HCV-positive mothers
stratified by intravenous drug use status are presented
in Table 2.

In addition, the history of HCV-infected women was an-
alyzed for changes in risk events in the periods: 1998—2002,
2003-2009 and 2010-2012. We observed an increasing
incidence of IVDU (3.7%, 17.7% and 24.4%, respectively;
p = 0.007) and decreasing history of blood transfusion
among HCV infected women (31.5%, 22.3% and 12.8%
in the subsequent periods; p = 0.03). All of the blood trans-
fusions leading to HCV infection in this study were per-
formed prior to 1992.

An event with the probability of increasing the risk
of HCV infection was not determined in 71/432 women
(16.4%), including 35/354 (9.9%) from 1998 to 2009 and
36/78 (46.1%) between 2010 and 2012 (p < 0.001).

The reasons for undergoing diagnostic tests are pre-
sented in Table 3.

In 77/432 cases (17.8%), tests were performed accord-
ing to a planned gynecological recommendation before or
during pregnancy. Changes in the responses in subsequent
years are presented in Fig, 1.

The women were divided into 3 groups according to the
time of HCV infection diagnosis: 287/432 (66.4%) were

Table 2. Characteristics of anti-HCV-positive mathers stratified by intravenous drug-use status

Mothers without IV drug use;

Characteristics of mothers n =358
n (%)
WMaternal hepatitis C RN A status®
HCV-RNA positive 191 (534)
HCW-BNA negative 570159
HCVY-RNA not done 110 (30.7)
Place of living
urban area 297 (83.0)
rural area a1 (1700
Age of women
<24 years 29 @8N
24-35 vyears 283 (79.1)
»35 years 46 (12.8)
Time of HCV infection diagnosis
before pregnancy 238 (66.5)
during pregnancy 29 (24.9)
after parturition 31 R.6)

Mothers with IV drug use; n =74 in to‘ta'!;
n ©) n =432

n o)
50 (676 2471 (55.8)
2027 59(13.7)
22 29.7) 132 (30.5)
70 (94.6) 367 (85.0)
454 65 (15.0)
8(10.8) 3786
63 (85.7) 346 (B00)
340 49 (11.3)
49 (66.2) 287 (66.4)
11 (4.9 1001(23.2)
14 (18.9) 45 (104)

FHCWV-RMA status tested with RT PCR; P - NS for all comparisons; IV — intravenous; HCV-RN A - hepatitis C virus ribonucleic acid; RT-PCR - reverse

transcription polyrnerase chain reaction.
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I gynecologist recommendation (planned)

1998-2002 2003-2009
1.85% 17.33%

Table 3. Reasons for performing HCWY diagnostics inwomen

Reason for HCV testing Number
of wormen
ervi =il C
!mt riiew respons (r\rsk facter for HOY 155 569
infection in anamnesis)
Cynecologists’ recommendation (planned, -
’ : - o ; 178
without recognized risk factors in history)
Acute hepatitis C or other complaints 48 111
Blood donar examination 45 10.4
Increased aminotransferases activity 44 102
Obstetric cholestasis a0 70
Periodical examination of health care worker 50 6.7
or after cccupational exposure
Detection of anti-HCY antibodies in child ar 19 44
HCV-BMA In umbilical cord blood or placenta ’
During other examination 11 26
Examination at the patient’s initiative 4 0ns
In total 432 100

HCV-RMA — hepatitis Cvirus ribonucleic acid.

diagnosed before pregnancy, 100/432 (23.1%) were diag-
nosed during pregnancy, and 45/432 (10.4%) were diagnosed
after parturition. A comparison of the periods 1998-2009
and 2010-2012 showed that the proportion of women with
diagnesed infection during pregnancy increased from
76/354 (21.5%) to 24/78 (30.8%), respectively.

Discussion

Complaints or abnormalities in laboratory tests (symp-
toms suggesting acute hepatitis, cholestasis during preg-
nancy, elevated aminotransferases, etc.) were the reasons
for anti-HCV testing in 28.2% of the participants,

Specific interview responses or employment in health
care services was the reason for testing in 35.6% of the
cases (154/432} (Table 3). Extended and complementary
interviews conducted during the survey were used to de-
termine risk events in the women’s histories in an addi-
tional 48% of cases (207/432). Knowledge of the epidemi-
ology of HCV infection specific to the given population
and appropriately conducted interviews by the general

another cause of diagnosis  p =0.0001

M. Aniszewska, et al. Screening of HCV in pregnant women

Fig. 1. Percentage contriution
of gqynecclogists and chstetricians in HCW
infaction detaction in women

2010-2012

practitioner were likely to increase the detection of HCV
infection.*® Events that could carry a risk of HCV infec-
tion in the respondents’ histories are presented in Table 1.

The most important changes in HCV sources in recent
vears are related to blood donation centers, with the safety
of transfused blood products increasing significantly be-
cause of the introduction of HCV testing in blood donation
centers in Poland (anti-HCV since 1992 and HCV-RNA R1-
PCR since 2001/2002).1%1 It is estimated that 1.4% of blood
donors in Poland were anti-HCV(+) before the introduc-
tion of routine serological tests.!” All blood transfusions
resulting in HCV infection in this study were performed
prior to 1992. It is likely that a history of blood transfu-
sion will not be a risk factor for HCV infection in women
of reproductive age within 25 years.

Intravenous drug users represent a significant group
among the HCV-infected population, and multiple ex-
posures to HCV and a lower incidence of spontaneous
HCV-RNA clearance are found ameng intravenous drug
users.!*~1% The prevalence of IVDU among the interviews
of HCV-infected women increased from 3.7% (1998—
2002) to 17.7% (2003-2009) and to 24.4% (2010-2012)
(p = 0.0075). Young women (under 24 vears old) living
in cities accounted for the majority of [IVDU (p = 0.01).
From a reproductive health perspective, anincrease in the
percenlage of teenagers reporting at least 1 contact with
an intravenous drug is a worrisome problem; according
to Sieroslawski, this percentage was 0.3-0.6% in 2003 and
0.6-1.2% in 2011 (higher in the group of 15- and 16-year-
olds than in those aged 17-18 years).!®

A mother actively using drugs is not able to care for her
child responsibly. Among children born to IVDU mothers,
33.8% remained in foster care and 66.2% remained in the
care of mothers who reported abstinence or participation
in a methadone program.

Determining a direct relationship between surgical pro-
cedures or multiple hospitalizations and HCV infection
is difficult unless the patient presented with symptoms
of acute hepatitis after a period corresponding to HCV
incubation.* Such time-dependence was not demonstrated
in any of the women; thus, it is likely that hospitalizations
in mosl of these cases had no effect on HCV infection.
However, the data for these women should be analyzed
against a control group with no risk factors.
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Health care workers may be a group with an increased
risk for HCV infection.*-2° The risk of infection after
incidental occupational exposure is less than 2% on aver-
age {range 0-10%). Flisiak et al. analyzed the presence
of anti-HCV among health care workers in Poland and
found significant differences depending on the workplace,
with anti-HCV detected in 0.98% of basic health care em-
ployees, in 2% of employees in multi-profile hospitals, and
in 3.28% of employees in specialist centers.”! All of the
HCV-infected health care workers in our study confirmed
that they had been stabbed with a needle or sharp instru-
ment while dealing with a patient.

Postgraduate training in HCV epidemiology may improve
the effectiveness of HCV detection, and such courses for
gynecologists and obstetriciansled to the following results:
among women examined from 1998 to 2002, HCV infec-
tion was diagnosed based on gynecologists’ recommenda-
tions in 1.8% of cases, whereas in 2003-2009 HCV infection
was diagnosed based on gynecologists’ recommendations
in 17.3% of cases (Fig. 1). A further statistically significant
(p < 0.001) increase in gynecologist involvement in HCV
diagnosis after the year 2010 (30.77%) was related to the
implementation of the Acton Pregnant Woman Care, which
recommends anti-HCV examinations for all pregnant wom-
en in Poland.” This act also led to an increase in the per-
centage of women diagnosed during pregnancy after 2010.

There is a large group of women for whom infection
was only detectable because of screening examinations.
The introduction of screening recommendations for preg-
nant women in 2010 led to an increase in the percent-
age of HCV infections detected in women who did not
disclose risk factors in an interview (9.9% before 2010 vs
46.1% after 2010; (p < 0.001). Certain women may not dis-
close risk factors in their history for reasons of moral and
social censure. A study by Lamber et al. determined that
infection risk factors were not observed for 27% of Irish
women infected with HCV, over half of whom were im-
migrants from Eastern Europe.® Inan examination of preg-
nant women in Austria, Diab-Elschahawi found that 21%
of them learned about their infection from a screening
examination, despite a lack of risk factors.?

A significant number of women of reproduc tive age who are
infected with HC'V are unaware of their infection and will not
qualify for examination because of a lack of disclosed risk fac-
tors or clinical abnormalities. This group may only be detect-
ed through screening examinations.”* In our study, 36.1%
of women were diagnosed without presenting risk factors
in the interview, physical examination, or laboratory results.

Because of its cost-effectiveness, universal/antenatal
screening is primarily considered in populations in which
the prevalence of anti-HCV is higher than 1-2%.%42627 Such
rates of infection significantly increase the risk of contact
with HCV through casual sexual contact and non-ster-
ile medical and non-medical procedures. Currently, the
United States has implemented a routine examination for
anti-HCV in people born 1945-1965, regardless of other
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risk factors. Anti-HCV antibodies are detected in 3.5%
of people in this group age, with the estimated average for
the whole population at 1-1.5%.2% The prevalence of anti-
HCV in Europe is in the range of 0.4-5.2% and Flisiak
estimated the prevalence in Poland at 1.9%.%

The most beneficial method of reducing the risk of verti-
calinfection is to detect infection in the pre-reproduction
period and to use antiviral therapy to eliminate or reduce
HCV viraemia.?®-3! Because of toxicity, drug therapies that
are applicable during pregnancy are not available.*

Among the women included in the study, 287/432 (66.4%)
knew of their infection prior to pregnancy, whereas the re-
maining participants (145/432 (33.6%)) did not. The results
of this study confirm the low awareness of HCV infection,
which is consistent with findings from studies conducted
among various European populations.?®32 The data pre-
sented here suggests the benefits of performing screening
examinations for HCV infection in young women of repro-
ductive age, although detecting infection during pregnancy
also has benefits. For example, therapy is more effective
when performed shortly after birth because of changes
in the immune system,?33 effective therapy provides ben-
efits for subsequent pregnancies, and maternal infection
awareness programs provide recommendations on slow-
ing the course of the disease, such as avoiding alcohol and
receiving vaccinations against other hepatotropic viruses
(HAV, HBV). Detecting HCV infection in mothers will
promote diagnostic testing in their children, and children
infected with HCV will benefit from early treatment.?

The authors are aware of the following study limitations:
1. the group of women infected with HCV was not selected
from the population based on screening examinations,
and 2. the study group was not uniform and included re-
spondents who were anti-HCV+, though HCV replication
was not confirmed in all cases. (It is estimated that an ac-
tive replication of the virus occurs in 31% of Polish anti-
HCV(+) individuals on average, with 44% of cases occur-
ring in patients <25 years old and 27% of cases occurring
in patients >40 years old).”!

Although the authors have acknowledged these limita-
tions, they believe that the study presents new informa-
tion on HCV infection among women of reproductive age
in Poland. To our knowledge, this is the only work of this
type concerning women in Poland.

Conclusions

Establishing HCV infection risk factors by analyzing
interview responses is the most common indicator for
serological testing. However, performing examinations
on women according to their interview responses alone
will not lead to a diagnosis of all infected cases. Screen-
ing for anti-HCV in pregnant women increases the detec-
tion of HCV infection in this group. Universal screening
of women of reproductive age should be considered.
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acting antivirals
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ABSTRACT

BACKGROUND: Therapy with pegylated interferon and ribavirin (PEG-IFN+RBYV) for chronic hepatitis C (CHC) re-
mains the only option available for children in many Eurasian and European countries. Our aim was to evaluate the influ-
ence of host and viral factors on response to IFN-based therapy to optimize it for those in whom directly acting antivirals
{DAA) are currently unavailable.

METHODS: Seventeen vertically infected, treatment naive children (10 male and 7 female) aged 5-16 years with CHC
underwent a course of PEG-IFN+RBYV. The end point was sustained virologic response (SVR). Host and virvs factors
were divided into pre- and on-treatment predictors of response to therapy.

RESULTS: Eleven patients obtained SVR (64%), 4 were non-responders (23%), and 2 were relapsers (12%). Significant
relationship was found between HCV RNA elimination and following variables: virus genotype and early virologic re-
sponse (EVR) (P<0.037, P<0.029 respectively). Higher eradication rate was observed in patients infected with genotype
3 HCV (100% vs. 65% with genotype 1 or 4), and in those with undetectable HCV RNA by week 12 (88% vs. 66% with
viremia). EVR was associated with SVR (83% vs. 0% in nonresponders; P<0.004). C allele of IL28B 1812979860 was
a predictor of EVR (P<0.043). The SVR rates among CC, CT, and TT carriers were as follows: 75%, 67%, and 33%.
CONCLUSIONS: Detection of favorable HCV and IL28B genotype prior to commencement of PEG-IFN+RBV and
continuing it in patients with EVR is of major importance for those in whom D AA are still unavailable.

(Cite this article as: Pluta M, Pokorska-Spiewak M, Aniszewska M, Lewandowski 7, Kowalik-Mikotajewska B, Marczyrsk
M. Pegylated interferon and ribavirin gone but not forgotten in the era of direct-acting antivirals. Minerva Pediatr 2022;74:23-
30. DOI: 10.23736/52724-5276.20.05881-8)

KEev worps: Hepatitis C, chronic; Interferons; Child.

Jn 2016, the World Health Organization imple-
A mented a Global Strategy to eliminate viral
hepatitis as a major public health threat by 2030.
Moreover, the treatment coverage for hepatitis C
infection by then should reach 80% of eligible
persons.! The goal is to eradicate hepatitis C vi-
rus (HCV) infection, stop or reverse histological
changes, reduce the risk of hepatocellular car-
cinoma development, and prevent transmission
of HCVZ2 Until recently, combination therapy
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with pegylated interferon and ribavirin (PEG-
IFN+RBV) was the standard care for treating
chronic hepatitis C (CHC) infection among pae-
diatric patients. However, the American Associa-
tion for the Study of Liver Diseases (AASLD)
recommends that all patients including children
aged 3 years and older with CHC infection re-
gardless of disease severity receive highly ef-
fective therapy or retreatment with direct-acting
antivirals (DAA)3 Unfortunately, treatment
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with PEG-TFN+RBYV still remains the only op-
tion available for children and adolescents due
to lack of reimbursement and high cost of DAA
in many Eurasia and European countries.4 More-
over, DAA regimens with a sustained virologi-
cal response (SVR) rate exceeding 90% have not
been vet approved by the European Medicines
Agency (EMA) for children aged <12 vears. Ef-
fectiveness of the standard treatment with PEG-
IFN+RBV for genotype 1 HCV, dominant in the
European pediatric population, 1s unsatisfac-
tory (about 50%).5.¢ Due to its significant rate of
therapeutic failure we aimed to develop a model
for the pre- and on-treatment determinants of
response to therapy with PEG-IFN+RBV eval-
uating host and viral factors. The results might
be useful for management of patients aged <12
vears with CHC, in whom DAA regimens are
currently not available or, what is of utmost im-
portance, if there 1s no alternative treatment, e.g.
due to possible future drug resistance.

Materials and methods
Ethical standards

The study has been approved by the ethics
committee at the Medical University of War-
saw (the chairperson of the ethics committee:
Prof. Bozena Tarchalska-Krynska; the protocol
number: KB/130/2012, the date of approval:
12/06/2012). The investigation was concordant
with the principles outlined in the Declaration of
Helsinki and its amendments. Written informed
consent for DNA extraction and IL28B geno-
typing was collected from all the patients and/
or their parents/guardians before their inclusion
in the study.

Patients

In this prospective study, we included consecu-
tive vertically infected, previously treatment-na-
ive pediatric patients with CHC who underwent
treatment in our tertiary health care department
between 2014 and 2017. All of the patients were
treated with pegylated IFN-aZb (Peglntron,
Schering-Plough, Kenilworth, NJ, USA) and
ribavirin (Rebetol, Schering-Plough) for 24 or 48
weeks depending on HCV genotype (in genotype
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3 HCV, in genotype 1 or 4 HCV, respectively)
with the treatment outcome defined previously.”
Pegvlated IFN-a2b was administered subcuta-
neously once a week at dose of 1.5 ug/kg, and
ribavirin orally 15 mg/kg/day. Blood samples
for standard laboratory tests were collected and
liver biopsies were performed simultaneously as
a part of qualification for the antiviral treatment,
according to the current European recommenda-
tions.# In addition, liver biopsy was required by
the National Health Found for every patient prior
to inclusion to the therapeutic program. On the
same day, peripheral blood for DNA extraction
and TL28B genotyping was collected. Mother-
to-child (vertical) transmission was diagnosed in
children of HCV-infected mothers, according to
the guidelines of the European Paediatric HCV
Network ¢ Children were diagnosed as infected
if they had two or more positive qualitative PCR
results and/or were anti-HCV positive beyond 18
months of age. The duration of disease was calcu-
lated from the beginning of risk exposure. HBV,
HDYV or HIV-infected children were not included
in the study. Additionally, other well-established
causes of liver disease such as autoimmune
hepatitis, Wilson’s disease, alpha 1-antitripsin
deficiency or non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD) were considered as exclusion criteria
for this study. The diagnosis of chronic hepatitis
C was made in patients with over 6-month history
of disease, based on positive serological testing
(positive anti-HCV antibodies), confirmed with
nucleic acid testing. Anti-HCV antibodies were
determined using a third-generation ELISA test
(Ortho Vitros ECi, Ortho-Clinical Diagnostics,
Johnson & Johnson, New Brunswick, NI, USA).
HCV RNA was detected using a real time poly-
merase chain reaction (RT-PCR) method (Am-
plico, Roche and Cobas TagMan, Roche). The
baseline viral load was classified as low (<6x105
TU/mL) or high (=6x1051 U/mL). In assessing
the effectiveness of antiviral treatment, virologi-
cal response criteria were used. The endpoint of
therapy was the SVR, defined by undetectable
HCV RNA 24 weeks after the end of therapy, as
assessed by a sensitive molecular method with
a lower limit of detection <15 TU/mL. The lack
of response to therapy was defined as HCV vi-
ral load decline less <2 log;, at week 12 during
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therapy or detectable HCV RNA in serum at any
other time during the 24 or 48-week therapy. Re-
lapse was defined as undetectable HCV RNA in
serum at the end of therapy, followed by detect-
able HCV RNA after the completion of therapy.
Breakthrough was defined as reappearance of
HCV RNA at any time during treatment afler a
negative result or increase of 1 log;, [U/mL from
nadir. The early virological response (EVR) was
defined as a =2 log,, decrease in the HCV RNA
level 12 weeks after starting the treatment. EVR
with detectable and undetectable HCV RNA in
serum was referred as a partial EVR {(pEVR) and
complete EVR (cEVR), respectively. Patients
who failed to achieve EVR were considered to
be non- responders, and their therapy was discon-
tinued. To carry out the analysis, we divided the
patients into two groups: “SVR” (including indi-
viduals who achieved SVR) and “non-SVR” with
individuals who were non-respondent or who had
a relapse during therapy. HCV genotypes were
determined by a reverse transcription-polymerase
chain reaction assay (Abbott RealTime HCV
Genotype II). Alanine aminotransferase (ALT)
serum levels were measured using commercially
available laboratory tests (Vitros, Ortho-Clinical
Diagnostics, Johnson & Johnson). For ALT, 401U
was considered the upper limit of normal (ULN).
Necroinflammation grade and fibrosis stage were
scored using the METAVIR system.10 To perform
the analysis, fibrosis was coded as no to mild fi-
brosis (FO-F1) and moderate to advanced fibrosis
(F2-F4). Scores >2 on a 5-point scale (AO0-Ad)
indicated significant liver steatosis. Body Mass
Index standard deviation scores (BMI z-scores)
were calculated according to the WHO Child
Growth Standards and Growth reference data
with the use of the WHO Anthropometric calcu-
lator AnthroPlus v.1.0.4 (Who, Geneva, Switzer-
land). Genomic DNA was extracted from whole
blood samples using the EurX Quick Blood DNA
Purification Kit (EurX Ltd, Gdansk, Poland) ac-
cording to the manufacturer’s instruction. DNA
samples from patients were genotyped for the
1L28B rs12979860 polymorphism with commer-
cially available SNP genotyping platform, the
TagMan SNP genotyping assays (Applied Bio-
systems Inc, Foster City, CA, USA), using the
BioRad CFX96 real-time thermocycler (BioRad
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Inc, Hercules, CA, USA). TagMan probes and
primers were identical to those published by Lag-
ging et al.! For automated allele calling Bio-Rad
CFX Manager 3.0 software was used.

Statistical analysis

Quantitative and qualitative data were presented
as medians with interquartile ranges (IQR) and
as I[requencies and percentages. To compare
groups, Fisher’s exact test (for qualitative vari-
ables) was used. The cumulative percentage of
HCV eradication was estimated by means of in-
terval censoring procedure. Analyses were per-
formed using SAS System 9.4 (SAS Institute,
2018, Cary, USA). The threshold for significance
was set at P<0.05.

Results
Patient characteristics

Seventeen treatment naive vertically infected
children and adolescents (10 male and 7 female)
aged 5-16 vears (8.8£2.6 years) were included in
the study. The median age at commencing treat-
ment was 8.1 years (IQR: 5.8-15.5). Of the 17
children, 14 (82%) were under 12 years of age.
Most patients (13/17, 76%) presented with HCV
genotype 1 (12/13, 70% with HCV genotype 1b,
and 1/13, 6% with 1a), whereas 3/17 (18%) had
genotvpe 3 and 1/17 (6%0) genotype 4. Histopath-
ological evaluation of the liver biopsy specimens
revealed a mild or moderate stage of fibrosis in
10/16 (63%) and 5/16 (31%) patients, respec-
tively. No cirrhosis cases were observed. In-
flammatory activity was mild in majority of pa-
tients (9/16, 56%). Of the 17 children, following
IL28B genotypes: CC, CT and TT were present
mn & (47%), 6 (35%) and 3 (18%), respectively.
The characteristics of patients are presented in
Table 1. Cumulative probability of HCV RNA
eradication in a 72-week follow-up depending
on the week of therapy. In our study group, 11
patients obtained an SVR (64%), 4 patients were
primary non-responders (23%), and 2 patients
were relapsers (12%). As shown in Table I,
no statistically significant relations were found
between eradication of HCV infection and the
following factors: age, sex, BMI z-score, initial
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TaBLE —Baseline characteristics of the study group.

PEG-IFN+RBV IN THE ERA OF DIRECT-ACTING ANTIVIRALS

Number of patients
Female
Age at commencing treatment (years)
>12 years
=12 years
Vertical mode of infection
BMI z-score
HCV genotype
1
la/lb
3
4
HCV baseline VL (IU/mL)
>600 000 (IU/mL)
<600 000 (IU/mL)
Baseline ALT (IU/L)
=ULN
<ULN
METAVIR*F
0
1
2
3
Steatosis™
Any
Significant
IL28B rs12979860
CccC
CT
TT

17
N. (%) 7{41)
MeantSD 8.842.6
N. (%) 3(18)
N. (%) 14 (82)
N. (%) 17 (100)
MeantSD 0.22+1.19
N. (%)
13 (76)
1 (6112 (70)
3(18)
1(6)
Median (IQR) 1.110¢ (1.8x105-17x106)
N. (%) 11 (65)
N. (%) 6(35)
median (IQR) 65 {(43-67)
N. (%) 15 (88)
N. (%) 2(12)
N. (%)
1(6)
10 (63)
1(25)
1(6)
N. (%)
9 (56)
4(25)
N. (%)
8{7)
6(35)
3(18)

*Available in 16 cases.

ALT activity, baseline viral load, liver histology,
and IL28B genotype. There was a statistically
significant relationship between the elimination
of HCV RNA and two following variables: virus
genotype and EVR (P<0.037, P<0.029 respec-
tively; Figure 1). Differences in HCV elimina-
tion rates after the commencement of treatment
with PEG-TFN+RBV between patients with and
without favorable HCV genotype (a) and be-
tween patients with various types of virological
response to therapy at week 12 (b)). Higher rate
of viral eradication was observed among the pa-
tients infected with genotype 3 HCV (100 com-
pared to 65% with genotype 1 or 4 HCV) and
in those with undetectable HCV RNA level by
week 12 (88 vs. 66% with detectable viremia).

Prediction of treatment outcome

No statistically significant relation was observed
between achieving SVR and the following pre-
treatment factors: age, sex, BMI Z-score, initial
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ALT activity, baseline viral load, liver histology,
viral genotype and IL 28B gene polymorphism
(Table III). The rates of SVR among CC, CT
and TT carriers were as follows: 73, 67 and 33%
(the differences were statistically insignificant).
No statistically significant differences were ob-
served between [L28B genotypes/alleles distri-
bution and the following factors: BMI z-score,
duration of HCV infection, initial median ALT
activity, and median baseline viral load (data not
shown). Partial or complete EVR was associated
with significantly higher achievement of SVR
(83 vs. 0% in non-responders; P<0.004). The re-
lationship between treatment response at week
12 and TL28B gene polymorphism, is the follow-
ing: as shown in Table TV, the rate of EVR was
significantly related to 1.28B single nucleotide
polymorphism (SNP) rs 12979860 (P<0.043).
The highest rate of EVR was observed in CC car-
riers (100%), lower in CT, and the lowest in TT
homozygotes,
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TaBLE [I.—Percentage of HCV RNA eradication according to the weeks of therapy with PEG-IFN+RBV.

% of HCV RNA eradication
Weeks of treatment™ P¥

Variable Subgroup (N.) 4 12 24

All patients (17) 10 51 73

Age at commencing treatment >12 years (3) 0 66 66 0.98
<12 years (14) 12 47 75

Sex Female (7) 28 28 52 0.19
Male (10) 0 67 85

BMI z-scores >2.08D(1) n/a
=20 8D (16) n/a

Baseline ALT (U/L) =ULN (15) 9 46 68 0.21
<ULN (2) 0 100 100

HCV genotype** lor 4 (11) 0 42 65 0.037
3(3) 50 100 100

EVR* <2log; wiremia (4) 0 0 0 0.029"
>2log; detectable wiremia (3) 0 0 66
>2log; undetectable wiremia (9) 17 88 88

IL.28B rs12979860 genotypes TT (3) 0 33 33 S
CT (6) 20 40 100
CC(8) 13 39 75

Recessive model of IL28B genotype  TT (3) 0 33 33 0.29
CC+CT (14) 14 55 79

Effect size CC+CTws. TT 14 22 46 n/a

METAVIR* F 0/1(11) 0 36 68 0.34
2/3(5) 0 80 80

HCV baseline viral load (IU/mL) >600000 (11) 0 45 63 0.34
<600000 (6) 20 62 83

BMI: Body Mass Index; ALT: alanine aminotransferase; ULN: upper limit of normal; EVR: early virological response; IL28B: interleukin
28B: n/a: not applicable: SD: standard deviation.

*The percentage of HCV RNA eradication was presented till 24 weeks of treatment due to lack of further change in rates; ¥the cumulative
percentage of HCV eradication was estimated by means of interval censoring procedure. (IC Phreg SAS Procedure); fcomparison was not
performed due to one patient with BMI z-score > 2 SD; **applies to patients aged <12 years; #available in 16 cases; “calculated for: <2log
vs. 22log; ***caleulated for model: TT vs, CCH+CT.
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Figure 1.—Differences in HCV elimination rates after the commencement of treatment with PEG-IFN+RBV between pa-
tients with and without favorable HCV genotype (A) and between patients with various types of virological response to
therapy at week 12 (B).

Discussion ment with PEG-IFN+RBV. The percentage of

patients attaining SVR infected with genotype 3

In our analvsis, we found that HCV genotype  HCV was significantly higher than in subjects in-
was the main predictor of virus eradication in  fected with either genotype 1 or 4 HCV (100 vs.
CHC children who underwent standard treat-  57%, respectively). These results are in line with
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Tasre 11l—Relationship hetween SVR and pre- and on-freatment determinants.

Variable Subgroup (N.) SVR (©0) Non-SVRSE (%0 P
Pretreatment determinants
Age at commencing treatment =12 years (3) 2{67) 1{33) 0.73
<12 years (14) 9(64) 5{36)
Sex Female (7) 3{43) 4(57) 0.16
Male (10) 8 (80) 2(20)
BMI Z-score =»2.0 8D (1) n/a
=20 8D (16) n/a
Baseline ALT (U/L) >ULN (15) 9 (60) 6 (40) 0.51
<ULN (2) 2 (100) 0(0)
HCYV genotype lLord (14) 8{(57) 6{43) 0.51
3(3) 3(100) 0(0)
HCYV baseline viral load (IU/mL) >600000 (11) 6 (53) 5(45) 0.33
<600000 (6) 5(83) 1{17)
IL28B rs12979860 genotypes TT (3) 1(33) 2(67) 0.66
CT (6) 4 (67) 2(33)
CC(8) 6(75) 2(25)
Recessive model of IL28B genotype TT (3) 1(33) 2{67) 0.51
CCHCT (14) 10 (71) 4(29)
METAVIR*F 0/1 (11) 6 (34) 5(45) 0.58
2/3 (5) 4 (80) 1(20)
On-treatment determinants
EVR#* <2log; wiremia (4) 0(0) 4 (100) 0.004*
PEVR (3) 2(67) 1(33)
cEVR (9) 8(89) 1(11)

SWVR: sustained virological response; BMI: Body Mass Index; ALT: alanine aminotransferase; ULN: upper limit of normal; EVR: earty
virological response; IL28B: interleukin 28B; cEVR: complete early; n/a: not applicable virological response; pEVR: partial early virological

TESpONse.

*Statistically significant; **Fisher’s Exact Test; fnon-responder and relapse patients; #available in 16 cases.

TaBLE [V.—dssociation between I1. 28B gene polymor-
phisms and EVR.

TL28B rs12979860

Genotype EVR,N. (%) Non-EVR*N. (%) P#*
0.043#

TT 1(33) 2 (66)

cT 3 (60) 2 (40)

cc 8 (100) 0(0)

T1.28R: interleukin 28B; EVR: early virological response; SVR:
sustained virological response.

*<2log decrease in the HCV RNA level 12 weeks after starting
the treatment; **Fisher’s Exact Test; *calculated for model: TT vs.
CCH+CT.

previous studies demonstrating the highest rate
of SVR among CHC children and adolescents
with genotype 2 or 3 HCV (SVR rate: 80-94%),
followed by those with genotype 4 HCV (SVR
rate: 44-72%) and, at the low end, individuals
with genotype 1 HCV (SVR rate: 36-62%).12-20
Our relatively high percentage of good response
to treatment among patients, irrespective of HCV
genotype, compared to the above-mentioned
studies, may result from the structure of the study
group. Nevertheless, given the excellent SVR

28
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rate, all patients with genotype 3 HCV might
be considered for IFN-based therapy if’ supe-
rior treatment modalities are unavailable. In the
present study, we stress the prognostic value of
EVR for SVR. Of those with ¢cEVR and pEVER,
SVR was attained in 89% and 67%, respectively.
Conversely, drop of HCV RNA <2 log,, from
baseline level was associated with no response to
combined treatment. The present results are con-
sistent with existing data, where positive prog-
nostic value of EVR for SVR {of >80%) was de-
scribed.12.13,15 [t 1s noteworthy that according to
study protocol patients who did not attain at least
partial response were disqualified from treatment
and further evaluation of inhibition of HCV rep-
lication was unobtainable. Some previous stud-
1es reported that, although the lack of EVR is
highly predictive of non-response, a small num-
ber of patients, nevertheless had SVR.1315 At the
same time, C allele carriage of SNP IL28B (rs
12979860) was a significant predictor of EVR
achievement. Our results showed that the CC
genotype was predominant among the patients
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with at least 2 log,, drop in HCV RNA by week
12 of treatment, followed by CT genotype and
the least prevalent was the TT genotype. Similar
genotype distribution of IL28B was observed in
our cohort regarding the SVR rate. The possibil-
ity of using the IL28B polymorphism assay as
an early marker predicting response to treatment
with PEG-TFN+RIBA has already been studied
in pediatric populations.20-27 The reduction of
HCV RNA during the first 12 weeks of treatment
was shown to be associated with CC variants of
TL28B (rs 12979860) particularly in difficult-to-
treat HCV genotypes 1 and 420 Data with the
highest prognostic value for SVR were obtained
for the above-mentioned homozygotes with re-
spect to allele C, showing at least 2-fold greater
chance for therapy effectiveness in CC carriers
in comparison with non-CC individuals infected
with HCV genotypes of poor prognosis.20.21. 25
The reports on the influence of 1L.28B gene poly-
morphism on therapeutic response in patients
infected with either genotype 2 or 3 HCV are
conflicting. Although some investigators did not
demonstrate the association of SNP rs12979860
with SVR, Sarrazin et af. proved that CC geno-
type was a factor conducive to SVR.28 2 Thus,
according to the results of the present study,
when there are no alternatives, standard treat-
ment with PEG-IFN+RBYV might be suggested
in children with favourable CC genotype. As
previcously observed by Domagalski et al., we
determined that the age, gender, baseline ALT
activity, baseline HCV viral load, and histologi-
cal findings in liver biopsy did not correlate with
the treatment outcome.20 However, data on these
determinants of treatment response are conflict-
ing. Our result for lack of role of baseline HCV
RNA in predicting SVR is at odds with previ-
ous findings demonstrating higher SVR rate in
patients with lower viral load (<500,000 TU/mL
or <600,000 TU/mL.)12.13 Likewise, a better re-
sponse was observed in girls and children with
a lower fibrosis grade.12-14.1% Our main findings
suggest that it is important to identify pre- and
on-treatment viral and host factors in children
with CHC as predictors of response to IFN-based
therapy to optimize and personalize this lengthy
treatment associated with unfavorable tolerabil-
ity, and without guaranteed viral eradication.
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Limitations of the study

Major methodological 1ssues of the study were a
relatively small number of patients, and addition-
ally performed statistical analysis using interval
censoring leading to non-significant results de-
spite the observed effect size (e.g, regarding
HCV baseline viral load, baseline ALT activity,
SNP IL28B). Since, the patients were consecu-
tively enrolled, selection bias was limited.

Conclusions

It 1s noteworthy, that course of disease among
vertically HCV infected children might be non-
specific for decades. Since, it is impossible to
predict the critical time in early adulthood when
disease progression will accelerate, early treat-
ment initiation is of major importance. Treatment
with PEG-IFN+RBV is considered obselete and
1s no longer preferred. Despite that, detection of
responders to that regime might be justified, par-
ticularly in countries with little access to DAA
or without alternative treatment. Deferring treat-
ment in clinically stable children with CHC in
anticipation of approval of superior treatment
modalities 1s recommended. As the approvals for
all age groups are expected this year, the compli-
cation rate in the waiting time is negligible.
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Recent advances in antiviral drug development foward s the hepafitis Cvirus
[HCV) have revoluticnized the therapy and paved the way towards the elimi-
nation of chronic hepatitis C (CHC). Difficulties in achieving time-bound
elimination targets of the World Health Organization’s Global Strategy on
viral hepatitis might be overcome through a nowvel micro-elimination ap-
proach. A new, emerging strategy focuses elimination efforts on high-risk
and ignored populations, and therefore allows for quick, efficient farget-
ing of freatment and prevention services. 5o far, gaps in anfenatal and/or
paediafric care, and a lack of reimbursement and approval of direct-acting
antivirals (DAA) in the paediatric population have been a barrier fo access-
ing freatment, leading fo marginalization of children and adcolescents. Re-
cently approved DAAs for use in children aged = 3 years seem fo be fthe
cornerstone of HCV elimination by reducing the risk of future horizental and
vertical fransmission, firstly on a naticnal, and ultimately on a global level

Key words: HCV, DAA, novel strafegies, micre-elimination, HCV cascade of
care,

Introduction

According to the World Health Organization’s (WHO) Global Strategy,
viral hepatitis should be eliminated as a serious public health threat
by 2030. An estimated 90% decrease in the number of new chronic hepa-
titis C (CHO) cases, a 65% decrease in hepatitis £ virus (HCV)-associated
mottality, and treatment coverage of 80% of all eligible patients are as-
sumed [1]. Many countries will need to substantially intensify their HCY
confrol efforts fo meet the aforementioned targets. These ambitious
goals might be achieved by the implementation or enhancement of the
HCW cascade of care. It consists of HCV prevalence estimation, identifi-
cation of individuals with CHC and linking them to care, assessment of
liver disease, infraduction of antiviral freatment, achievement of clinical
cure (defined as sustained viral response — SVR), and post-SWR follow-up
(screening for cirrhosis, hepatocellular carcinoma [HCC), and other
HCW-related liver diseases) [2—4]. Hepatitis C virus cascade of care var-
ies across regions. It reflects the disparities in the burden of hepafitis C
and dynamics of public health response, and leads to an identification
of gaps in care (e.g. those lost fo follow-up LTFU) and fodi for improve-
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ment [2, 5]. There are many challenges across
the care cascade. A significant economic burden
results mainly from diagnosis- and medication-
related costs. Unfortunately, HCV infection often
remains undiagnosed. Although there are highly
effective direct-acting antivirals {(DAA) available,
the rates of treatment initiation continue to be
low. According to the WHG, in 2015 only 20% of
HCOV-infected individuals worldwide were aware
of their health status, and treatment was start-
ed by less than 10% of them [6]. Such results are
unsatisfactory and pose a challenge for the time-
bound goals of the mass-screening approach of
the Global Strategy.

Micro-elimination — a novel emerging
strategy and a target subpopulation

Hepatitis C virus elimination progress varies
even acress European countries. Te overcome all
formidable obstacles, a micro-elimination strate-
gy is suggested. Micre-elimination is defined as
a pragmatic appreach, which allews for the iden-
tification of realistic geoals of HCV elimination,
distribution of resources, and assistance for local
specialists in the process of intervention modifica-
tion, delivery, and enhancement [3, 7]. Compared
to the comprehensive, country-level actions un-
dertaken to eliminate HCV, this approach is less
costly [8]. Provided that elimination efforts are
focused on smaller affected populations, tailored
treatment and prevention services can be intro-
duced quickly and effectively [9].

Micro-eliminaticn is a novel concept of HCV
elimination in a defined group of people {e.g.
HIV-infected individuals, people who inject drugs,
priseners, people affected by haemephilia, and
children), settings {e.g. hospitals, addiction treat-
ment centres), age cohorts (e.g. baby-boomers), or
geographic areas {e.g. city or region). This strat-
egy substantially increases the chances for suc-
cess because it supports actions undertaken to-
wards naticnal elimination [3, 8, 10]. In line with
the micre-elimination concept, specific models of
patient-oriented services should be determined
througheut the HCV cascade of care, especially
for high-risk groups and marginalized popula-
tions. Children and adolescents also belong te this
group because DAA regimens were not allowed in
persons below the age of 18 years until 2017. Fur-
thermore, high costs related to the production of
paediatric formulations could have impeded the
access to treatment in those groups [3, 11]. Addi-
tionally, adclescents are prone to HCV infections.
This is reflected by the increase in the number of
young individuals who inject drugs, teenage preg-
nancies, migration, and populations displaced
from conflict zones with no access to health care
or support [11]. Irrespective of the high sociceco-

nemic and leng-term benefits resulting from in-
vesting in child and adolescent health, only a few
national viral hepatitis pclicies address these vul-
nerable populations, including testing, treatment,
and preventive strategies.

Epidemiology of chronic hepatitis C
in children

The availability of reliable, naticnal data on
HCV epidemiclogy is crucial for accurate assess-
ment of potential subpopulations for micro-elimi-
nation and understanding when the target popu-
lation may drop out of the continuum of care [10].
Compared to adults, the prevalence of HCV infec-
tion is lower in children. In 2018, the global preva-
lence of HCV infection in the group of individuals
aged 0-18 years was 0.13% (95% uncertainty in-
terval 0.08-0.16), which corresponds to 3.26 mil-
lion (2.07-3.90) viraemic paediatric patients [12].
Egypt {with an estimated prevalence 2-9% de-
pending on the region), Sub-Saharan Africa, the
Amazon Basin, and Mongolia are the most affect-
ed regions. The average prevalence is reported in
developing countries at 1.8-5.8%, while the lowest
prevalence is reported in the United States and
Europe at 0.05-0.36% [11, 13-17].

Hepatitis C virus prevalence in the European
paediatric population varies largely between
countries due to different past and current risk
factors and standards of care. Eastern Europe has
the highest HCV prevalence in the paediatric pop-
ulation among Global Burden of Disease regions,
estimated at 0.4%, in comparison with Western
and Central Europe at 0.04% and 0.09%, respec-
tively [12]. The countries with the highest HCV
prevalence are as follows: Ukraine (0.54%), Mol-
davia (0.44%), Belarus (0.41%), Romania (0.21%),
and Bulgaria (0.1%) [12]. The lowest prevalence is
reported in the Netherlands and Norway (0.02%),
and a slightly higher prevalence of 0.03% is ob-
served in Austria, Belgium, France, Germany, Hun-
gary, and Spain [12].

In Poland, epidemiclogical data on hepatitis C
is available starting from 1997, when this disease
was included in routine epidemiclogical surveil-
lance. Recently, a significant reduction in the num-
ber of newly detected HCV infections in the group
of children and adolescents has been observed
(Table 1).

Mother-to-child transmission of hepatitis C
virus and probable gaps in the screening
strategy

Mother-to-child transmission (MTCT) is the
main mode of HCV transmission in the paediat-
ric population. Moreover, it may still substantially
increase the burden of hepatitis € [8, 10, 18-24].
The estimated risk of vertical transmission is

56



The micro-elimination approach — a new way of tackling hepatitis C in the paediatric population

Table |. Hepatitis C reported in Poland in 2005-2018. Number of cases (r) and rate per 100,000 population by age
group and all reparted cases (children + adolescents + adults)

Year Age groups
0-4 5-9 10-14 15-19 Total

n Rate n Rate n Rate n Rate n Rate
2018 9 0.47 5 0.25 3 016 10 0.54 3442 8.96
2017 11 058 10 0.48 5 0.27 23 1.22 4010 10.44
2016 15 Q.80 7 034 4 0.22 23 118 4261 11.09
2015 14 0.73 8 039 10 055 32 1.59 4235 11.14
2014 3 .15 5 0.25 3 016 27 130 3076 7.99
2013 7 0.35 1 0.05 5 0.27 32 1.47 2705 7.03
2012 9 0.44 5 0.27 2 0.1 58 2.56 2359 6.12
2011 10 048 4 022 1 0.56 55 2372 z151 5.58
2010 2 0.10 1 o1l 4 0.20 85 3.44 2111 5.53
2009 o 0.31 pi ol 1 053 95 3.69 1939 5.08
2008 10 054 5 0.27 8 0.37 159 5.97 2353 6.17
2007 4 0.22 5 0.26 19 0.84 178 6.48 2753 7.22
2006 7 039 4 0.21 37 159 178 6.29 2948 7.73
2005 g 0.45 5 0.25 49 1.97 179 6.12 2997 7.85

Note: Data from annual reports of NIZP-PZH and Chigf Sanitary inspectorate “Infectious diseases and poisonings in Poland” retrieved from

http/Awwwold pzh.govplioldpage/epimeld/index_p htmi#0l.

about 5% in women with detectable HCV-RNA.
The risk of transmission is much higher {10.8-25%)
in HIV/HCV-coinfected women if HIV coinfection
is not adequately controlled [25-27]. The follow-
ing modes of transmission are the most common
in teenagers: injected drug use, high-risk sexu-
al practices — mainly among men who have sex
with men, and tattocing in unregulated settings.
In developing countries HCV is still transmitted
via iatrogenic mode in the youngest population
[16, 27, 28]. In Poland, about 4000-8000 children
annually are born to mothers infected with HCV
[29, 30]. The average risk of vertical transmission
is estimated at 8.2% [31, 32]. Hepatitis C virus
transmission cccurs mainly in the perinatal period
and during delivery [22, 33, 34]. Although MTCT is
the main mode of HCV transmissicn in paediatric
populaticn, especially in high-income countries,
the identification of HCV-exposed children is ham-
pered. Some researchers report that up to 70% of
children born to HCV-infected mothers might not
have been subject to screening or follow-up ade-
quately. Therefore, they are not included in obser-
vation {LTFU) [35].

Although HCV RNA testing is reliable in children
aged 2 months, HCV antibody test results in chil-
dren below the age of 18 months are inaccurate
because antibodies may come from the infected
mother (maternal antibodies). Therefore, this test
cannot be used to confirm HCV infection [36]. It
is a common phenomenon that the levels of HCV
RNA fluctuate in infants, mainly during the first
2-4 years of life, which could lead to misdiagnosis.

Spontaneous clearance of HCV infection is report-
ed in approximately 25-40% of infected children
{loss of HCV RNAthat was detectable earlier), while
the remaining children develop CHC {viral replica-
tion is detectable for at least 6 months) [18, 24, 27,
37-40). The absence of an adequate screening
strategy in children may lead te a situation in
which children at risk for perinatal transmission
may not be diagnosed until hepatitis C symptoms
appear or abnormal levels of liver enzymes are
detected incidentally. However, detection is chal-
lenging because the pregress of HCV infection ap-
pears to be slower in children than in adults. Thus,
most children remain asymptomatic during child-
hood [27]. Consequently, delayed diagnosis could
contribute to delayed referrals and treatment,
which may result in irreversible liver disease (e.g.
cirrhosis or hepatocellular carcinoma) and a broad
spectrum of extrahepatic manifestations [35, 41].
Although histopathological changes in liver tis-
sue are characterized by low inflammatory activity
and low stages of fibrosis (unlike in adults), they
progress over time. In 2-5% of infected children,
they may lead to serious liver damage, including
cirrhosis (1.8%) and hepatocellular carcinoma
(HCQ), although this is rarely encountered, with
only a few case reports [13, 14, 19, 27, 39, 42].
Universal screening for hepatitis € in pregnant
women is a rapidly evolving area. It could improve
the health of mothers and identification of chil-
dren at risk. However, it is associated with legistic
and political considerations. Based on cost-effec-
tiveness analysis, the WHO does not recemmend
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universal/antenatal screening in populations with
a prevalence of anti-HCV below 2% [43, 44]. In Po-
land, the prevalence of anti-HCV antibodies is es-
timated at 0.86-1.9% {depending cn the popula-
tien tested and the sampling methodology used),
while the percentage of people with detectable
replication of HCV is about 0.47-0.6% [45-47].
The prevalence of anti-HCV antibodies in preg-
nant women is estimated at 0.8% [47]. In a pilot
study carried out in pregnant women living in the
Mazowieckie Province, anti-HCV antibodies were
detected in 2.02% of all women tested [31, 32]. Act
on Pregnant Woman Care, introduced in 2010 in
Poland, recommended routine anti-HCV screening
in all pregnant women. It resulted in an increase
of the percentage of HCV infections diagnosed in
women who did not report any risk factors during
an interview (2.9% vs. 46.1% before and after 2010,
respectively). Significant involvement of obstetri-
cians contributed to an increase in the percentage
of HCV infections detected in pregnant women
(21.5% vs. 30.8% before and after 2010, respec-
tively) [48]. A recent report revealed that the peak
of HCV infection diagnoses is observed in women
aged 25-29 years [49]. This increase results from
legal requirements for prenatal standard of care
throughout pregnancy, with compulsory HCV test-
ing for pregnant women from 2012 onwards [47].
Maternity care settings are among the dominant
reasons for anti-HCV antibody testing in women
aged 30-39 years.

The role of early diagnosis and access
to treatment

Detection of hepatitis C in mothers promotes
testing for HCV in their children [50].

Early diagnosis in children enables prompt link-
ageto care and assessment of liver disease. There
are several diagnostic precedures used to assess
the grades and stages of liver disease. Previously,
liver biopsy was performed as a standard prece-
dure; whereas currently, noninvasive methods are
mainly selected. Although they would allow for
the stratification of disease severity, further vali-
dation is required in the paediatric populaticn.

So far, access to treatment has been impeded
by high cost, non-reimbursement, and lack of ap-
proval of new DAA regimens in the younger age
groups. This generates difficulties in achieving the
ambitious WHO targets forHCV elimination [51, 52].
Fortunately, several significant changes were in-
troduced to DAA registration recently in Eurcpe,
which revoluticnized the therapy of hepatitis C.

In 2017, the Food and Drug Administration and
European Medicines Agency (EMA) registered the
first DAA-based regimens (fixed-dose combina-
tion of ledipasvir/sefosbuvir and the combination

of sofosbuvir and ribavirin) for adolescents with
CHC aged 12-17 years or weighing > 35 kg.

Since July 2020, a combination of ledipasvir and
sofosbuvir has been approved by the EMA to be used
in children who are at least 3 years of age. More-
over, in September, a pangenotypic combination
regimen (sofosbuvir/velpatasvir) was autherized for
use in children aged at least 6 years or weighing
at least 17 kg. It is not feasible to predict the criti-
cal time of disease progression in early adultheod;
thus, early introduction of treatment is considered
to be cost-effective [53]. Moreover, treatment of
HCV-infected children is of upmest impoertance be-
cause early eradication of HCV is essential for the
prevention of high-risk teenager behaviours con-
tributing to the transmission of infection. Cral treat-
ment optiens characterized by high effectiveness,
good safety profile, and simplicity of use are needed
to improve treatment coverage in the HCV-infected
paediatric population [11]. Irrespective of the high
cure rates of DAA (> 95%), access to this treatment
for children and adolescents remains a major con-
cern in Poland because it is not reimbursed by the
National Health Fund (NHF) [54]. Therefore, itis not
included in the national therapeutic programmes
for hepatitis €. Such treatment is used as part of
enrclment into clinical trials. So far, the marginal-
ized paediatric population finally has an opportuni-
ty to be cured. Since July 2019, the nen-cemmercial
POLAC project {treatment of polish adolescents with
chrenic hepatitis C using direct acting antivirals) is
offering sofosbuvir/ledipasvir for adolescents (aged
over 12 years) with HCV genotype 1 and 4.

Moreover, an ongoing study in Warsaw financed
by the Medical Research Agency will offer treat-
ment with a newly approved regimen of sofesbuvir/
velpatasvir for children over 6 years of age in 2021
(regardless of the disease severity and HCV geno-
type).

Broad access to DAA regimens would allow for
HCV eliminaticn in the population by decreasing
the risk of future horizontal and vertical transmis-
sion. Furthermore, HCV-infected children would
have a chance te live without the potential stigma
and psychological consequences associated with
living with a chronic contagious disease [55].

Conclusions

Having considered the absence of an effective
vaccine for HCV, treatment with the new DAAs
seems to be the cornerstone of HCV elimination
{treatment is also a potent method of preven-
tion) [56]. Because there have been revolutionary
changes in the pharmacological management of
HCV infection in children, with cure rates reaching
> 95%, it is of upmost importance te reach this
population. Engagement of this group would be
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essential for success in HCV elimination on the
national, and ultimately the global level.
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ABSTRACT

Difficulties in achieving elimination targets of the World Health Organization’s Global Strategy on viral hepatitis
might be overcome through a new micro-climination approach that allows for a quick, efficient targeting of
treatment and prevention services. Particular focus on identification of high-risk and so far marginalized
populations, such as children and adolescents, increases chances for HCV elimination on a country, and
ultimately on a population level. Therefore, a broad access to safe and highly effective direct-acting antiviral
drugs is of upmost importance in the pediatric population.

Keywords: hepatitis C in children, treatment, global strategy WHO
STRESZCZENIE

Wdrozenie nowej strategii, tzw. mikroeliminacji moze pozwolié na pokonanie trudnosei zwigzanych z osiagnig-
ciem celéw okreslonych w Globalnegj Strategii Zwalczania Wirusowych Zapalefin Watroby opracowane) przez
Swiatows Organizacje Zdrowia. Mikroeliminacja umozliwia szybkie i efektywne wdrozenie procedur leczni-
czych i profilaktycznych. Intensyfikacja dzialan na rzecz identyfikacji grup ryzyka oraz spolecznoéci zmargina-
lizowanej, w tym dzieci oraz mlodziezy, umozliwi zwigkszenie szans na eliminacje wzw C na poziomic kraju
oraz docelowo na poziomie populacji. Zapewnienie szerokiego dostgpu do bezpiecznych 1 wysoce skutecznych
lekéw o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym powinno by¢ jednym z najwaznicjszych dziatan podejmo-
wanych na rzecz zwalczania wzw C w populacpi pediatryczne;.

Slowa kluczowe: wzw C u dzieci, leczenie,, strategia WHO

Recent advances in the development of antiviral
drugs against HCV have revolutionized the therapy
and paved the way for the elimination of chronic
hepatitis C(CHC). Difficulties in achieving time-bound
elimination targets of the World Health Organization’s
Global Strategy on viral hepatitis might be overcome
through a new, emerging micro-climination approach
(1-3). Micro-climination is a strategy that consists
in focusing elimination efforts on specific target
populations such as high-risk populations or children
and adolescents (1,4,5).

So far, pediatric population was not the focus of
the elimination strategies due to the lack of approval
of direct-acting antivirals (DAA) and funding

Postgp w leczeniu HCV, ktory dokonal sig w ostat-
nich latach, zrewolucjonizowal terapig wirusowego
zapalenia watroby typu C (wzw C), stwarzajac moz-
liwosé eliminacji przewleklege wirusowego zapa-
lenia watroby typu C (pwzw C). Nowa, zyskujaca
na popularnosci koncepcja eliminacji wirusowych
zapalen watroby (wzw), tzw. mikrocliminacja moze
pozwoli¢ na pokonanie trudnosci zwigzanych z osig-
gnigciem celow okreslonych w Globalnej Strategii
opracowanej przez Swiatowg Organizacje Zdrowia
(1-3). Mikroeliminacja jest strategia zakladajaca
zintensyfikowanie dzialan na rzecz eliminacji wzw
C w grupach ryzyka oraz spolecznosci zmarginali-
zowangj (w tym wérdd dzieci i mlodziezy) poprzez
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deficiencies (6). In addition, only few national viral
hepatitis policies address this population. Fortunately,
the standard of care for CHC is changing rapidly
(7-9). Moreover, an carly introduction of treatment
is considered to be of high cost-effectiveness as it
minimizes future morbidity and mortality (10,11).
Last year turned out to be a breakthrough for the
management of the youngest children living with CHC
in Europe.

Since July 2020, a combination of ledipasvir and
sofosbuvir is approved by the European Medicines
Agency (EMA) to be used in children who are at least
3 years of age. Since September 2020, a pan-genoty pic
combination regimen (sofosbuvir/velpatasvir) was
authorized (by the EMA) to be used in children who
are at least 6 years of age or weigh at least 17 kg.

Although the course of hepatitis C in pediatric
population tends to be milder than in adults, all
treatment-naive and treatment-experienced children
with CHC should be considered for DAA therapy
regardless of discase severity in line with the liver
societies guidelines (the American Association for the
Study of Liver Discases, the European Association for
the Study of the Liver, the Polish Group of Experts
for HCV) (Tab. I) (11-14). Therapy with pegylated
interferon and ribavirin 1s no longer preferred and
should be deferred in younger age groups for which
DAA regimens are currently unavailable due to high
costs (15,16).

Irrespective of safety profile, high efficiency (nearly
100%) and long-term socioeconomics benefits, access
to oral, interferon-free treatment s restricted not only
in Poland but also in other European countries (17). In
Poland, DAA regimens are not reimbursed in children
and adolescents below the age of 18 by the National
Health Fund (NHF). The therapeutic program of
the Ministry of Health offers only interferon-based
treatment for them. Such treatment is obsolete, of low
efficacy (about 30-50% in chronic infections with HCV
genotype 1) and long duration (Annex B.2.: Treatment
of chronic hepatitis C and Annex B.71: Interferon-free
treatment for chronic hepatitis C). Moreover, this old-
fashioned therapy is associated with numerous side
effects (flu-like symptoms, decreased appetite, weight
loss, transient growth retardation, thyroid dysfunction,
mood and attention disorders, anemia, neutropenia and
thrombocytopenia) that often lead to discontinuation
of therapy (18-20).

So far, the treatment of HCV-infected children with
new antiviral drugs was provided through clinical trials.
A remarkable achievement has been made when first
real-life DAA therapeutic program for children (aged
over 12 years) was launched in Poland. Since July 2019,
adolescents with HCV genotype 1 and 4 have finally an
opportunity to be cured regardless of disease severity.

poprawe §wiadomosci, profilaktyki, diagnostyki oraz
dostgpu do leczenia (4-0).

Dotychezas populacja pediatryczna byla margi-
nalizowana z powodu braku rejestracji lekoéw o bez-
posrednim dzialaniu przeciwwirusowym (DAA) lub
braku ich refundacji (7). Niewiele panstw uwzgled-
niato dzieci w swych krajowych strategiach na rzecz
zwalczania wzw. Dynamiczne zmiany zachodzgce
w zakresie terapii pwzw C dajg nadzieje na eradyka-
¢je zakazenia. Wezesne wdrozenie leczenia jest wy-
soce efektywne kosztowo z uwagi na redukejg przy-
szlej chorobowosdci i §miertelnosei (8—10). W minio-
nym roku dokenano w Europie przelomu w zakresie
standardu opicki nad najmlodszymi dzieémi z pwzw
C.

W lipcu 2020 r. Europejska Agencja Lekéw za-
twierdzila do stosowania u dzieci (w wicku co naj-
mniej 3 lat) preparat zlozony ledipasvir/sofosbuvir.
We wrzeéniu 2020 r. zarejestrowano do leczenia pre-
parat pangenotypowy (sofosbuvir~velpatasvir) u dzie-
ci od 6 roku zycia lub 0 masie ciala co najmnie) 17 kg.

Mimo iZ przebieg wirusowego zapalenia watroby
typu C u dzieci bywa zwykle tagodniejszy w porow-
naniu do 0séb dorostych, zgodnie z wytycznymi licz-
nych towarzystw naukowych (American Association
for the Study of Liver Diseases, European Associa-
tion for the Study of the Liver, Polska Grupa Eksper-
tow HCV) wlgczenice terapii DAA nalezy rozwazye
u wszystkich dzieci z pwzw C (dotychczas nieleczo-
nych, jak 1 uprzednio leczonych, niezaleznie od stop-
nia zaawansowania choroby) (Tab. L) (9,11-13). Le-
czenie skojarzone pegylowanym interferonem 1 ryba-
wiryng (PEG-INF+RIBA) nie jest zalecane (14).

Pomimo dobrego profilu bezpieczenstwa, wyso-
kiej skutecznos$ei (niemal 100%) oraz diugotrwatych
korzysci spoleczno-ekonomicznych, dostgp do do-
ustnych, bezinterferonowych terapii dla pagjentow
w wicku ponizej 18 lat jest nadal ograniczony w wie-
Iu krajach Unii Europejskiej (15). W Polee Narodowy
Fundusz Zdrowia (NFZ) refunduje leczenie za po-
mocg DAA wylacznie w grupie dorostych. Program
lekowy pacjentéw ponizej 18 roku zycia obejmuje
refundacjy jedynie terapic PEG-INF+RIBA. Terapia
oparta na interferonic jest przestarzala, charakte-
ryzuje sig niska skutecznoscig (ok. 30-50% w prze-
wleklym zakazeniu HCV genotypem 1) oraz dlugim
czasem leczenia (Aneks B.2.: Leczenie przewleklego
wirusowego zapalenia watroby typu C oraz Aneks
B.71: Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia
watroby typu C terapig bezinterferonows). Ponadto,
jest ona obarczona licznymi dzialaniami niepoza-
danymi (objawy grypopodobne, obniZenie apetytu,
zmnigjszenie masy ciala, przejSciowe zaburzenia
wzrostu, stymulacja procesow autozapalnych - zabu-
rzenia czynnofci tarczycy, zaburzenia nastroju, za-
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Non-commercial POLAC Project (Treatment of Polish
Adolescents with Chronic Hepatitis C using Direct
Acting Antivirals) offering sofosbuvir/ledispavir is
conducted by the Department of Children’s Infectious
Disease at the Medical University of Warsaw.

In March 2020, the Medical Research Agency
announced that a non-commercial trial with a newly
approved pan-genotypic regimen of sofosbuvir/
velpatasvir for children over 6 years of age from
all over Poland will be founded. This study will
be conducted in the aforesaid clinical center. First
patients are planned to be enrolled in the first quarter
of 2021. Prospects for HCV elimination in pediatric
population are promising and are currently underway.

Although national surveillance data on hepatitis C
in Poland show a progressive decrease in the number
of diagnosed cases, hepatitis C and its elimination in
children should be a public health priority (21-23). In

burzenia koncentracji, niedokrwistosé, neutropenia
1 maloplytkowosc), ktore czesto prowadza do prze-
rwania terapii (16-18).

Dotychezas leczenie dzieci zakazonych HCV za
pomocg nowych lekéow przeciwwirusowych bylo
mozliwe wylgcznie w ramach badan klinicznych.
W Polsce wdrozenie pierwszego programu terapeu-
tycznego typu real-life opartego na DAA, w ramach
ktorego leczone sy dzieci (w wieku 12-18 lat), bylo
przelomowym momentem. Poczgwszy od lipca 2019
1., mlodziezy zakazonej HCV genotypem 1 lub 4 ofe-
ruje si¢ nowoczesna terapig, niezaleznie od stopnia
zaawansowania choroby. Leczenie kombinacjy leko-
wy sofosbuvir/ledispavir jest realizowane w ramach
nickomercyjnego projektu POLAC (Treatment of
Polish Adolescents with Chronic Hepatitis C using
Direct Acting Antivirals) prowadzonego przez Klini-
ke Chordb Zakaznych Wieku Dziecigcego Warszaw-

Table I. Direct-acting antiviral therapies for children with chronic hepatitis C approved by EMA and available in Poland.
Tabela I. Leki o bezposrednim dzialaniu przeciwwirusowym stosowane u dzieci z przewleklym wirusowym zapaleniem
watroby typu C zatwierdzone przez Europejska Agencje Lekow 1 dostepne w Polsce.

.| Available in HCV Prior treatment / e L Duration c.)f
Therapeutic * - Obecnosé marskosei treatment in
. Poland® | genotype /| Age/ Historia
regimens / y . e watroby / weeks /
. Dostepnosé | Genotyp Wiek wczedniejszego . . .
Terapia * . Cirrhosis status Czas leczenia
w Polsce HCV leczenia .
w tygodmach
naive or without cirrhosis / 2
L6 experienced / bez marskosci watroby
lecaprevir/ =12 years nielec_zgni tub : with cirrhosis / 12
glecaprevit . Zley wezesnie] leczeni z marskoscia watroby
pibrentasvir /lat - —— -
experienced / without or with cirrhosis /
3 perie; . bez lub zmarskoscig 16
wczesnie] leczeni
watroby
naive or . o .
sofosbuvir/ >6 years experienced / without or with c1rrhq51s !
. + 1-6 . . bez lub z marskoscig 12
velpatasvir /lat nieleczeni lub
P . watroby
wezesnie] leczeni
. without or with cirrhosis /
naive / .
. . bez lub z marskoscig
nieleczeni
watroby 12
1 experienced / without cirrhosis /
) ) wczesnie] leczeni bez marskosci watroby
ledipasvir/ + =3 years - — ,
sofoshuvir Mat experienced / with cirrhosis / 24
wezesnie] leczeni z marskoscig watroby
oxt n:;;;zs; 4/ without or with cirrhosis /
4,56 P . bez lub z marskoscig 12
nieleczeni lub
e . watroby
wezesniej leczeni
2 naive or . L . 12
. . without or with cirrhosis /
sofosbuvir + >3 years experienced / .
. - . . bez lub z marskoscig
ribavirin 3 /lat nieleczeni lub 24
P . watroby
wezesnie] leczeni

*lack of reimbursement, offered in non-commercial trials
Note. Data from the reports of the European Medicine Agency retrieved from: https:/www.ema.europa.eu/en
*hrak refundacji, leczenie oferowane w ramach niekomercyjnych badan klinicznych
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order to reach the WHO goal of HCV elimination
by 2030, all aspects including awareness, prevention,
diagnosis and treatment should be addressed.
Pediatricians and primary care physicians play a
key role in the implementation and functioning of
integrated standard HCV care pathway which consists
of planning and provision of routine screening and
referral of newly diagnosed children and adolescents
to pediatric hepatologists/pediatric infectious diseases
specialists who would offer high-quality treatment,
care and support (24-206). Recently approved regimens,
some of pan-genotypic activity, seem to be a game
changer in HCV elimination in pediatric population
as they serve as a prevention of future horizontal and
vertical transmission. Moreover, they prevent further
discrimination and stigmatization of infected people
that is driven by public misunderstanding of hepatitis
C transmission.
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7. Podsumowanie i wnioski

CyKkI publikacji otwiera praca pogladowa (publikacja I; Pluta M, Pokorska-Spiewak M,

Aniszewska M, Kowalik-Mikotajewska B, Marczynska M. Progress and Barriers Towards
Elimination of Chronic Hepatitis C in Children. Klin Padiatr. 2021; 233(5): 211-215)
stanowigca przeglad piSmiennictwa z zakresu epidemiologii, metod diagnostycznych
I monitorowania przebiegu zakazenia HCV oraz mozliwosci terapeutycznych przewlektego
WZW C w populacji pediatryczne;j.
Wykazano, ze zakazenie HCV jest istotnym problemem medycznym, mimo iz jego
rozpowszechnienie w $§wiatowej populacji pediatrycznej jest mniejsze niz U dorostych.
Wigkszo$¢ zakazen HCV u dzieci jest wynikiem transmisji odmatczynej. Diagnostyka
zakazenia HCV we wczesnym okresie zycia dziecka (do 18. m.z.) opiera si¢ na badaniu
HCV RNA, poniewaz biernie przeniesione przeciwciala odmatczyne mogg utrzymywac si¢
miesigcami W surowicy. Samoistna eliminacja zakazenia HCV dotyczy 25-40% dzieci
z ekspozycji wertykalnej i zdarza si¢ we wczesnym dziecinstwie (najczesciej W 2. —4. r.z.).
Wraz z wiekem szansa na spontaniczny klirens wiremii znaczgco maleje. Przebieg zakazenia
HCV w poczatkowe] fazie bywa najczesciej skapoobjawowy lub bezobjawowy. Zmiany
histologiczne w tkance watrobowej cechuja si¢ niewielkg aktywnos$cia zapalng
I zaawansowaniem wioknienia, jednak majg charakter postepujacy i moga doprowadzi¢ do
powaznego uszkodzenia watroby, w tym marskosci i HCC. Brak jest szczepionki przeciwko
WZW C i skutecznych poekspozycyjnych metod zapobiegania zakazeniu, w tym transmisji
wertykalnej. Terapia oparta na DAAS jest zalecane u wszystkich zakazonych HCV w wieku
>3 lat.

W drugiej pracy (publikacja I1, oryginalna; Aniszewska M, Pokorska-Spiewak M,
Kowalik-Mikotajewska B, Pluta M, Marczynska M. Hepatitis C infection among pregnant
women in central Poland: Significance of epidemiological anamnesis and impact of
screening tests to detect infection. Adv Clin Exp Med. 2019; 28(3): 313-318)
przeanalizowano wplyw obcigzonego wywiadu epidemiologicznego na
prawdopodobienstwo wykrycia zakazenia HCV u 432 kobiet zakazonych HCV. Dodatkowe;j
ocenie poddano wplyw badan przesiewowych u kobiet w cigzy na wykrywalno$¢ zakazenia
HCV. Wywiady epidemiologiczne przeprowadzono w latach 1998-2012. Jako potencjalne
zrodlo zakazenia wymieniono: wielokrotne hospitalizacje, przetoczenia krwi przed 1992

rokiem, zabiegi chirurgiczne, wtym stomatologiczne, stosowanie substancji
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psychoaktywnych w iniekcjach, korzystanie z zabiegéow upickszajacych (tatuowanie,
kolczykowanie), ekspozycje zawodowe, seksualne oraz na drodze kontaktow domowych
Zz osobg zakazong. W wigkszosci przypadkéw badanie w kierunku zakazenia HCV
(przeciwcial anty-HCV) zostato przeprowadzone z powodu obecnosci czynnikoéw ryzyka
zakazenia HCV w wywiadzie lub narazenia zawodowego (35,6%) oraz z powodu
dolegliwosci u pacjentki (sugerujacych ostre zapalenie watroby, cholestaze cigzarnych) lub
zaburzen w podstawowych badaniach biochemicznych, takich jak podwyzszona aktywno$¢
aminotransferaz (28,2%). Znaczacy odsetek stanowily kobiety bez czynnikow ryzyka
zakazenia W wywiadzie, uktorych zakazenie HCV wykryto wramach badan
przesiewowych podczas cigzy, zalecanych w Polsce od 2010 roku w ramach standardu
opieki nad cigezarng (9,9% kobiet badanych przed 2010 rokiem i 46,1% kobiet badanych po
2010 roku), co wskazuje na istotny udzial badan przesiewowych Ww zwigkszeniu
wykrywalnosci HCV wsrod kobiet w wieku reprodukcyjnym.

W kolejnej pracy (publikacja 11, oryginalna; Pluta M, Pokorska-Spiewak M,
Aniszewska M, Lewandowski Z, Kowalik-Mikotajewska B, Marczynska M. Pegylated
interferon and ribavirin gone but not forgotten in the era of direct-acting antivirals. Minerva
Pediatr (Torino). 2022; 74(1): 23-30, realizowanej w ramach grantu Mtodzi Naukowcy
finansowanego przez Warszawski Uniwersytet Medyczny (sygnatura 2M5/PM21D/13),
przeanalizowano wplyw uwarunkowan genetycznych osoby zakazonej, czynnikow
zaleznych od HCV oraz parametréw laboratoryjnych na odpowiedz na leczenie skojarzone
PEG-IFN+RBV. Ze wzgledu na znaczny odsetek niepowodzen terapeutycznych zakazen
genotypem 1 HCV (dominujacy W europejskiej populacji dzieciecej), podjeto sie
opracowania modelu uwarunkowan odpowiedzi na w/w. terapig, celem zoptymalizowania
jej u dzieci < 12. r.z., dla ktorych DAAS byty woéwczas w Europie niedostgpne.

Badaniem objeto siedemnascioro wertykalnie zakazonych, dotychczas nieleczonych dzieci
z przewlektym WZW C (10 chtopcow i 7 dziewczat) w wieku 5-16 lat, ktore poddano
terapii PEG-IFN+RBV. Probki DNA pacjentow poddano genotypowaniu w Kierunku
polimorfizmu pojedynczych nukleotydow (ang. single nucleotide polymorphism — SNP)
interleukiny 28B rs12979860 (IL28B). Zidentyfikowano nastepujace warianty genetyczne
IL28B: CC, CT i TT, wystepujace odpowiednio u: 47%, 35% i 18% zakazonych. Punktem
koncowym badania byta trwata odpowiedz wirusologiczna — SVR.

W badanej grupie 64% (11/17) pacjentéw uzyskato SVR, 23% (4/17) nie odpowiedziato na
leczenie, a u 12% (2/17) pomimo niewykrywalnego HCV RNA w surowicy na zakonczenie

terapii, doszlo do nawrotu zakazenia. Stwierdzono istotng zalezno$¢ pomiedzy eliminacja
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HCV RNA anastgpujacymi zmiennymi: genotypem wirusa iwczesng odpowiedzig
wirusologiczng [definiowana jako spadek poziomu HCV RNA o0 >2 1og10 po 12 tygodniach
od rozpoczecia leczenia (ang. early virologic response — EVR)] — odpowiednio p < .037, p
<.029. Wyzszy odsetek eradykacji obserwowano U pacjentow zakazonych genotypem 3
HCV (100% v. 65% z genotypem 1 lub 4) oraz u dzieci z niewykrywalnym HCV RNA w 12.
tygodnia leczenia (88% v. 66% z wiremia). Wczesna odpowiedz wirusologiczna wigzata si¢
Z SVR (p <.004). Allel C IL28B SNP rs12979860 byt predyktorem EVR (p <.043). Odsetki
SVR wsrod nosicieli CC, CT i TT wynosity odpowiednio: 75%, 67% i 33%.

Potwierdzenie korzystnego genotypu HCV i sprzyjajagcego wariantu genetycznego
polimorfizmu IL28B przed rozpoczgciem leczenia PEG-IFN+RBV i kontynuowanie tejze
terapii U pacjentow osiggajacych EVR mialo istotne znaczenie kliniczne, szczegdlnie
w Kkrajach z ograniczonym dostgpem do DAAS.

W kolejnej pracy (publikacja 1V; Pluta M, Pokorska-Spiewak M, Aniszewska M,
Marczynska M. The micro-elimination approach — a new way of tackling hepatitis C in
paediatric population. Archives of Medical Science. 2021. doi: 10.5114/aoms/138260)
stanowigcej przeglad piSmiennictwa z zakresu zdrowia publicznego i strategii eliminacji
HCV, zidentyfikowano istniejace luki w kaskadowym systemie opieki nad populacja
pediatryczng zakazong HCV oraz wyszczeg6lniono obszary, W ktérych nalezy wzmoc
dziatania w celu osiggnigcia zatozen Globalnej Strategii zwalczania WZW C. Dzigki nowej
strategii tzw. mikro-eliminacji, trudno$ci w realizacji scisle okreslonych czasowo (do 2030
r.) celow eliminacji, mogtyby zosta¢ przezwyci¢zone.

Wedle tej koncepcji dziatania eliminacyjne powinny koncentrowac si¢ na subpopulacjach
0sOb narazonych na zakazenie HCV (specyficzne modele $wiadczen zorientowanych na
pacjenta), w szczeg6lnosci na populacjach kluczowych i marginalizowanych (w tym
dzieciach oraz mlodziezy).

Niewystarczajaca realizacja strategii badan przesiewowych u ci¢zarnych, niedostateczne
testowanie dzieci i mtodziezy, brak rejestracji i refundacji DAAs w populacji pediatrycznej
stanowily dotychczasowa bariere W dostepie do leczenia, ktore wydaje si¢ by¢ fundamentem
eliminacji zakazenia HCV. W zwiazku z tym, ze W leczeniu przewlektego WZW C u dzieci
nastgpity rewolucyjne zmiany, a wskazniki wyleczen siggaja niemal 100%, niezwykle
wazne jest szybkie dotarcie do tej populacji i objecie jej opiekg. Bedzie to mozliwe pod
warunkiem $cistej wspoOtpracy miedzy potoznikami, neonatologami, pediatrami i lekarzami

podstawowej opieki medyczne;.
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Ostatnia prace pogladowa (publikacja V; Pluta M, Pokorska-Spiewak M, Aniszewska
M, Marczynska M. On a straight path to HCV elimination in children — new prospects for
hepatitis C treatment in Poland. Przegl Epidemiol. 2020; 74(4): 662-666) poswigcono
mozliwo$ciom leczenia przewlektego WZW C u dzieci i mlodziezy w Polsce. Streszczono
w niej aktualne wytyczne towarzystw naukowych i skonfrontowano je z dostgpnym
krajowym programem terapeutycznym. Pomimo postepu, jakiego dokonano w zakresie
poprawy skutecznos$ci terapii, DAAS pozostajg niedostepne dla dzieci w Polsce w ramach
$wiadczen gwarantowanych. Mimo tego, perspektywa eliminacji zakazenia HCV w polskiej
populacji pediatrycznej jest obiecujaca i w rzeczywistosci jest juz realizowana. W chwili
obecnej zapewnienie dostepu do bezpiecznych | wysoce skutecznych lekow DAAs odbywa
si¢ W ramach badan klinicznych. Rozpowszechnienie wiedzy na temat ww. mozliwo$ci
terapeutycznych wydaje si¢ kluczowe wobec niskiej skutecznosci i potencjalnych dziatan
niepozadanych dotychczasowej terapii skojarzone;.

Podsumowujac, cykl prezentowanych prac dotyczy analizy strategii eliminacji
przewlektego WZW C w populacji pediatrycznej. Profilaktyka zakazen przenoszonych
droga parenteralng powinna by¢ skierowana na wszystkie elementy tancucha epidemicznego
i skupiona na mikro-eliminacji. Wobec braku mozliwosci uodpornienia populacji na drodze
szczepien, W celu eliminacji zakazenia HCV dziatania przeciwepidemiczne nalezy
koncentrowa¢ na pozostatych dwoch sktadowych: Zrodtach zakazenia oraz drogach
transmisji wirusa (uszczelniajac procedury medyczne i pozamedyczne, zapewniajac dostep
do testowania oraz terapii).

W czasie prowadzenia badan dokonat si¢ przetom w zakresie farmakoterapii przewlektego
WZW C w populacji pediatrycznej, zwigkszajacy skuteczno$¢ leczenia przeciwwirusowego
do niemal 100%. Intensyfikacja dziatan na rzecz identyfikacji dzieci oraz miodziezy
zakazonej HCV umozliwi zwigkszenie szans na eliminacj¢ WZW C na poziomie kraju oraz
docelowo na poziomie catej populacji.

Zapewnienie szerokiego dostepu do bezpiecznych i wysoce skutecznych DAAS powinno
by¢ jednym z najwazniejszych dziatan podejmowanych na rzecz zwalczania WZW C
W populacji  pediatrycznej. Dzialajac wielopoziomowo w ramach kaskady opieki

I zapewniajac jej continuum wptywamy na wszystkie ogniwa tancucha epidemicznego.
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Whnioski

I. Zakazenie HCV udzieci jest istotnym problemem medycznym; kluczowsg role
w transmisji  zakazenia HCV odgrywa droga wertykalna; nieleczone WZW C moze
doprowadzi¢ do powaznego uszkodzenia watroby, w tym marskosci i HCC juz we wczesnej
mtodosci; terapia oparta na DAAS jest zalecana u wszystkich przewlekle zakazonych HCV

w wieku > 3 lat.

[l. Przed 2010 rokiem obcigzony wywiad epidemiologiczny u kobiet w wieku
reprodukcyjnym odgrywat kluczowa rolg W wykrywaniu zakazenia HCV. Wprowadzenie
do standardu opieki nad ci¢zarng badan przesiewowych na obecnos¢ przeciwciat anty-HCV
przyczynito si¢ do istotnego zwigkszenia wykrywalnosci zakazenia HCV wsrdd kobiet,

ktore w trakcie wywiadu nie zgtaszaty zadnych czynnikéw ryzyka zakazenia HCV.

[11. Obecnie terapia skojarzona pegylowanym interferonem i rybawiryng nie jest zalecana;
potwierdzenie korzystnego genotypu 3 HCV i sprzyjajacego wariantu genetycznego
polimorfizmu IL28B- CC przed rozpoczgciem leczenia PEG-IFN+RBV i jego kontynuacja
U pacjentow osiggajacych EVR mialo istotne znaczenie kliniczne, szczegdlnie w krajach

Z ograniczonym dostgpem do DAAS.

IV. Mikro-eliminacja, jako nowa strategia eliminacji HCV u dzieci i mtodziezy zwigksza

szanse na eradykacje WZW C na poziomie kraju oraz docelowo na poziomie catej populacji.
V. Terapie bezinterferonowe pozostaja niedostgpne dla dzieci w Polsce w ramach swiadczen

gwarantowanych; zapewnienie dostgpu do bezpiecznych | wysoce skutecznych lekow

DAAs odbywa si¢ W ramach badan klinicznych.
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Tel.: 022/57-20-303 ul. Zwirki i Wigury nr 61
Fax: 022/57-20-165 02-091 Warszawa

e-mail: komisja.bioetyczna@wum.edu.pl
www.komisja-bioetyczna.wum.edu.pl

KB/....../.23...../2012

Komisja Bioetyczna przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym
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Lek.Magdalena Pluta, Klinika Choréb Zakaznych Wieku Dziecigcego WUM,

ul. Wolska 37,01-201 Warszawa 5
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wirusem zapalenia watroby typu C w grupie dzieci nieleczonych oraz leczonych
pegylowanym interferonem i rybawiryna.”

Uwagi Komisji-verte
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opinig
- stwierdza, ze sg one dopuszczalne i zgodne z zasadami naukowo-etycznymi*.

- stwierdza; ze sg one-niedopuszezalnei-niezgodne z zasadami-naukowo-
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Mikotajewska B, Marczynska M. Klin. Padiatr. 2021 Sep;233(5):211-215 o$wiadczam, iz mdj
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Moéj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 10 %.

Wkiad Magdaleny Pluty w powstawanie publikacji okreslam jako 75 %,
(imig i nazwisko kandydata do stopnia)
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napisanie artykuhu, krytyczna ocene, ostatecznag akceptacje wersji do druku.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czegs¢ rozprawy doktorskiej
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Mo udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wkiad Magdaleny Pluty w powstawanie publikacji okreslam jako 75 %,
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wersji do druku.

Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wktad Magdaleny Pluty w powstawanie publikacji okreslam jako 75 %,
(imig i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowat on: koncepcje i projekt badania, zebranie danych, analizg i interpretacj¢ wynikow,

napisanie artykutu, krytyczna oceng, ostateczng akceptacje wersji do druku.

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czes¢ rozprawy doktorskiej
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(imig¢ i nazwisko kandydata do stopnia)
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C in children. Pluta M, Pokorska-Spiewak M, Aniszewska M, Kowalik-Mikotajewska B,
Marczynska M. Klin. Padiatr. 2021 Sep:;233(5):211-215 o$wiadczam, iz méj whasny wklad
merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie
pracy w formie publikacji stanowi: koncepcja i projekt, krytyczna ocena, ostateczna
akceptacja wersji do druku.

Moj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wkiad Magdaleny Pluty w powstawanie publikacji okreslam jako 75 %,

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowat on: koncepcje i projekt badania, zebranie danych, analizg i interpretacje wynikow,

napisanie artykutu, krytyczng ocene, ostateczné akceptacje wersji do druku.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$é rozprawy doktorskiej
lek. Magdaleny Pluty.

(imie i nazwisko kandydata do stopnia)
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(podpis oswiadczajacego)

84



Warszawa, dn. 14.03.2022

(miejscowosé, data)

Dr n. med. Malgorzata Aniszewska
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(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Hepatitis C infection among pregnant women in central
Poland: Significance of epidemiological anamnesis and impact of screening tests to
detect infection. Aniszewska M, Pokorska-Spiewak M, Kowalik-Mikotajewska B, Pluta M,
Marczynska M. Adv Clin Exp Med. 2019 Mar;28(3):313-318 o$wiadczam, iz moj whasny
wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz
przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: koncepcja i projekt badania, zebranie
danych, analiza i interpretacja wynikow, napisanie artykutu, krytyczna ocena, ostateczna
akceptacja wersji do druku. 4
Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 60 %.
Wktad Magdaleny Pluty w powstawanie publikacji okreslam jako 15 %,
(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowat on: zebranie danych, krytyczng ocene, ostateczng akceptacje wersji do druku.

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czg$é rozprawy doktorskiej
lek. Magdaleny Pluty.

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)
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OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Hepatitis C infection among pregnant women in central
Poland: Significance of epidemiological anamnesis and impact of screening tests to
detect infection. Aniszewska M, Pokorska-Spiewak M, Kowalik-Mikotajewska B, Pluta M,
Marczyniska M. Adv Clin Exp Med. 2019 Mar;28(3):313-318 os$wiadczam, iz m6j whasny
wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz
przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: zebranie danych, analiza i interpretacja
wynikow, krytyczna ocena, ostateczna akceptacja wersji do druku. :
M¢j udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 15 %.

Wktad Magdaleny Pluty w powstawanie publikacji okreslam jako 15 %,
(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowat on: zebranie danych, krytyczna ocena, ostateczng akceptacje wersji do druku.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktorskiej
lek. Magdaleny Pluty.

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)
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(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspdtautor pracy pt. Hepatitis C infection among pregnant women in central
Poland: Significance of epidemiological anamnesis and impact of screening tests to
detect infection. Aniszewska M, Pokorska-Spiewak M, Kowalik-Mikolajewska B, Pluta M,
Marczynska M.. Adv Clin Exp Med. 2019 Mar;28(3):313-318 o$wiadczam, iz m¢j whasny
wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz
przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: zebranie danych, krytyczna ocena,
ostateczna akceptacja wersji do druku.

Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wkiad Magdaleny Pluty w powstawanie publikacji okreslam jako 15 %,
(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowat on: zebranie danych, krytyczna oceng, ostateczng akceptacje wersji do druku.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$é rozprawy doktorskiej
lek. Magdaleny Pluty.
(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)
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OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Hepatitis C infection among pregnant women in central
Poland: Significance of epidemiological anamnesis and impact of screening tests to
detect infection. Aniszewska M, Pokorska-Spiewak M, Kowalik-Mikotajewska B, Pluta M,
Marczyfiska M. Adv Clin Exp Med. 2019 Mar;28(3):313-318 oswiadczam, iz moj wiasny
wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badafh oraz
przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: krytyczna ocena, ostateczna akceptacja
wersji do druku.

Mo6j udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.

Wkiad Magdaleny Pluty w powstawanie publikacji okreslam jako 15 %,

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowat on: zebranie danych, krytyczna océnq, ostateczng akceptacje wersji do druku.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$é rozprawy doktorskiej
lek. Magdaleny Pluty.

(imig i nazwisko kandydata do stopnia) -

..... \\/\ t'\fww«v,ﬂ\ - KAQ/

............................................

(podpis os’wiad\&éjqcego)
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Warszawa, dn. 14.03.2022

(miejscowosc, data)

Dr hab. n. med. Maria Pokorska-Spiewak
Klinika Chor6b Zakaznych Wieku Dzieciecego WUM

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Pegylated interferon and ribavirin gone but not
forgotten in the era of direct-acting antivirals. Pluta M, Pokorska-Spiewak M, Aniszewska
M, Lewandowski Z, Kowalik-Mikotajewska B, Marczynska M. Minerva Pediatr. 2022
Feb;74(1):23-30 oswiadczam, iz mdj wiasny wkiad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi: nadzor merytoryczny, krytyczna ocena, ostateczna akceptacja wersji do druku.

Méj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %. ;
Wkiad Magdaleny Pluty w powstawanie publikacji okreslam jako 70 %,

(imig¢ i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowat on: koncepcje i projekt badania, zebranie danych, analizg¢ i interpretacje wynikow,

napisanie artykutu, krytyczna oceng, ostateczng akceptacje wersji do druku.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$é rozprawy doktorskiej
lek. Magdaleny Pluty.

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis o$wiadczajacego)
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Warszawa, dn. 14.03.2022

(miejscowosé, data)

Dr n. med. Malgorzata Aniszewska
Klinika Choréb Zakaznych Wieku Dzieciecego WUM

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. Pegylated interferon and ribavirin gone but not
forgotten in the era of direct-acting antivirals. Pluta M, Pokorska-Spiewak M, Aniszewska
M, Lewandowski Z, Kowalik-Mikolajewska B, Marczyniska M. Minerva Pediatr. 2022
Feb;74(1):23-30 oswiadczam, iz m¢j wilasny wklad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi: krytyczna ocena, ostateczna akceptacja wersji do druku.

Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 2.5 %. §
Wkiad Magdaleny Pluty w powstawanie publikacji okreslam jako 70 %,
(imig i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowat on: koncepcje i projekt badania, zebranie danych, analize i interpretacje wynikow,

napisanie artykutu, krytyczng ocene, ostateczna akceptacje wersji do druku.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czesé rozprawy doktorskiej
lek. Magdaleny Pluty.

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

..M.«Jo‘.p.yudg...:ﬁ..vmfmeu sl

(podpis o$wiadczajgcego)
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Warszawa, dn. 14.03.2022

(miejscowosc, data)

dr n. med. Zbigniew Lewandowski
Zaklad Epidemiologii i Biostatystyki WUM

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Pegylated interferon and ribavirin gone but not forgotten in the
era of direct-acting antivirals. Pluta M, Pokorska—épiewak M. Aniszewska M,
Lewandowski Z, Kowalik-Mikolajewska B, Marczynska M. Minerva Pediatr. 2022
Feb;74(1):23-30 oswiadczam, iz mdj whasny wklad merytoryczny w  przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi; analiza statystyczna, krytyczna ocena, ostateczna akceptacja wersji do druku.

Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 15 %,

Wklad Magdaleny Pluty w powstawanie publikacji okreslam jako 70 %,

(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowal on: koncepejg i projekt badania, zebranie danych, analize i interpretacje wynikéw,

napisanie artykutu, krytyczng oceng, ostateczng akceptacje wersji do druku.
Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czgs¢ rozprawy doktorskiej
lek. Magdaleny Pluty

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis oswiadczajgcego)
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Warszawa, dn. 14.03.2022

(miejscowosc, data)

Dr n. med. Barbara Kowalik-Mikotajewska
Klinika Choréb Zakaznych Wieku Dzieciecego WUM

(imie i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Pegylated interferon and ribavirin gone but not forgotten in the
era of direct-acting antivirals. Pluta M, Pokorska-Spiewak M, Aniszewska M,
Lewandowski Z, Kowalik-Mikotajewska B, Marczynska M. Minerva Pediatr. 2022
Feb;74(1):23-30 oswiadczam, iz mdj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi: krytyczna ocena, ostateczna akceptacja wersji do druku.
Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 2.5 %.
Wkiad Magdaleny Pluty w powstawanie publikacji okreslam jako 70 %,

(imig¢ i nazwisko kandydata do stopnia) ‘
obejmowat on: koncepcje i projekt badania, zebranie danych, analizg i interpretacje wynikow,

napisanie artykuhu, krytyczna ocene, ostateczng akceptacje wersji do druku.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$é rozprawy doktorskiej
lek. Magdaleny Pluty.

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis oswiadczajacego)
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Warszawa, dn. 14.03.2022

(miejscowosé, data)

Prof. dr hab. n. med. Magdalena Marczynska
Klinika Choréb Zakaznych Wieku Dziecigcego WUM

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Pegylated interferon and ribavirin gone but not forgotten in the
era of direct-acting antivirals. Pluta M, Pokorska-Spiewak M, Aniszewska M,
Lewandowski Z, Kowalik-Mikolajewska B, Marczynska M. Minerva Pediatr. 2022
Feb;74(1):23-30 os$wiadczam, iz moj wilasny wklad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi: krytyczna ocena, ostateczna akceptacja wersji do druku.

Moj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wklad Magdaleny Pluty w powstawanie publikacji okreslam jako 70 %,

(imie i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowat on: koncepcje i projekt badania, zebranie danych, analize i interpretacje wynikow,

napisanie artykutu, krytyczng oceng, ostateczna akceptacje wersji do druku.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$¢ rozprawy doktorskiej
lek. Magdaleny Pluty.

(imie i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis oswiadczajacego)
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Warszawa, dn. 14.03.2022

(miejscowos¢, data)

Dr hab. n. med. Maria Pokorska-Spiewak
Klinika Chorob Zakaznych Wieku Dzieciecego WUM

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspoétautor pracy pt. The micro-elimination approach - a new way of tackling
hepatitis C in paediatric population. Pluta M, Pokorska-Spiewak M, Aniszewska M,
Marczynska M. Archives of Medical Science. 2021. doi:10.5114/aoms/138260 o$wiadczam,
iz mdj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan
oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: nadzoér merytoryczny, krytyczna
ocena, ostateczna akceptacja wersji do druku.

Moéj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 10 %. ‘
Wktad Magdaleny Pluty w powstawanie publikacji okreslam jako 80 %,
(imig i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowat on: koncepcje i projekt badania, zebranie danych, analize i interpretacje wynikow,

napisanie artykutu, krytyczna oceng, ostateczng akceptacje wersji do druku.

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czesé rozprawy doktorskiej
lek. Magdaleny Pluty.

(imig¢ i nazwisko kandydata do stopnia)

.......... \ M’gumuq»mwu

(podpis o$wiadczajacego)
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Warszawa, dn. 14.03.2022

(miejscowosé, data)

Dr n. med. Malgorzata Aniszewska
Klinika Chorob Zakaznych Wieku Dziecigcego WUM

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspoétautor pracy pt. The micro-elimination approach - a new way of tackling
hepatitis C in paediatric population. Pluta M, Pokorska-Spiewak M, Aniszewska M,
Marczyniska M. Archives of Medical Science. 2021. doi:10.5114/a0ms/138260 o$wiadczam,
iz mo6j whasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan
oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: krytyczna ocena, ostateczna
akceptacja wersji do druku.

Moj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.

Wkiad Magdaleny Pluty w powstawanie publikacji okreslam jako 80 %,
(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowat on: koncepcje i projekt badania, zebranie danych, analize i interpretacje wynikow,

napisanie artykutu, krytyczna oceng, ostateczng akceptacje wersji do druku.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$é rozprawy doktorskiej
lek. Magdaleny Pluty.

(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis oswiadczajacego)
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Warszawa, dn. 14.03.2022

(miejscowosé, data)

Prof. dr hab. n. med. Magdalena Marczynska
Klinika Choréb Zakaznych Wieku Dziecigcego WUM

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. The micro-elimination approach - a new way of tackling
hepatitis C in paediatric population. Pluta M. Pokorska-Spiewak M, Aniszewska M,
Marczynska M. Archives of Medical Science. 2021. doi:10.5114/a0ms/138260 o$wiadczam,
iz méj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan
oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: krytyczna ocena. ostateczna
akceptacja wersji do druku. )
MJdj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.

Wkiad Magdaleny Pluty w powstawanie publikacji okreslam jako 80 %,
(imig i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowat on: koncepcje i projekt badania, zebranie danych, analiz¢ i interpretacje wynikéw,

napisanie artykutu, krytyczna oceng, ostateczng akceptacje wersji do druku.
Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$é rozprawy doktorskiej

lek. Magdaleny Pluty.

(imig¢ i nazwisko kandydata do stopnia)
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Warszawa, dn. 14.03.2022

(miejscowosé, data)

Dr hab. n. med. Maria Pokorska-Spiewak
Klinika Choréb Zakaznych Wieku Dziecigcego WUM

(imig 1 nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. On a straight path to HCV elimination in children - new
prospects for hepatitis C treatment in Poland. Pluta M, Pokorska-Spiewak M, Aniszewska
M, Marczynska M. Przegl Epidemiol. 2020;74(4):662-666 o$wiadczam, iz méj whasny wklad
merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie
pracy w formie publikacji stanowi: nadzér merytoryczny, krytyczna ocena, ostateczna
akceptacja wersji do druku.

Moj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 10 %.

Wklad Magdaleny Pluty w powstawanie publikacji okreslam jako 80 %,
(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowat on: koncepcje i projekt badania, zebranie danych, analiz¢ i interpretacje wynikéw,

napisanie artykutu, krytyczng ocene, ostateczng akceptacje wersji do druku.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$é rozprawy doktorskiej
lek. Magdaleny Pluty.
(imie i nazwisko kandydata do stopnia)

Mol die

(podpis o$wiadczajacego)
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Warszawa, dn. 14.03.2022

(miejscowosé, data)

Dr n. med. Malgorzata Aniszewska
Klinika Choréb Zakaznych Wieku Dziecigcego WUM

(imie i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. On a straight path to HCV elimination in children - new
prospects for hepatitis C treatment in Poland. Pluta M, Pokorska-Spiewak M, Aniszewska
M, Marczynska M. Przegl Epidemiol. 2020;74(4):662-666 oswiadczam, iz méj whasny wkiad
merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie
pracy w formie publikacji stanowi: krytyczna ocena, ostateczna akceptacja wersji do druku.
Moj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.

Wkiad Magdaleny Pluty w powstawanie publikacji okreslam jako 80 %, i
(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowat on: koncepcje i projekt badania, zebranie danych, analizg i interpretacje wynikow,

napisanie artykutu, krytyczna oceng, ostateczng akceptacje wersji do druku.

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czes¢ rozprawy doktorskiej
lek. Magdaleny Pluty.

(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)

M t.}az).’.\.a«z&é\....lgmim.u_\.\‘l{

(podpis o$wiadczajacego)
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Warszawa, dn. 14.03.2022

(miejscowos¢, data)

Prof. dr hab. n. med. Magdalena Marczynska
Klinika Choréb Zakaznych Wieku Dziecigcego WUM

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspdtautor pracy pt. On a straight path to HCV elimination in children - new
prospects for hepatitis C treatment in Poland. Pluta M, Pokorska-Spiewak M, Aniszewska
M, Marczynska M. Przegl Epidemiol. 2020:74(4):662-666 oswiadczam, iz moj wlasny wklad
merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie
pracy w formie publikacji stanowi: krytyczna ocena, ostateczna akceptacja wersji do druku.
Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wktad Magdaleny Pluty w powstawanie publikacji okreslam jako 80 %,

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowal on: koncepcje i projekt badania, zebranie danych, analizg¢ i interpretacj¢ wynikow,

napisanie artykuhu, krytyczna oceng, ostateczng akceptacje wersji do druku.

Jednocze$nie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktorskiej
lek. Magdaleny Pluty.

(imie i nazwisko kandydata do stopnia)

‘V WWW\Q{[@ ......

(podpis o$wradczajgcego)
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