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,Analiza strategii eliminacji przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C w populacji
pediatrycznej.”

Streszczenie w jezyku polskim

Celem Globalnej Strategii Swiatowe]j 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 obejmujg zmniejszenie o 90%
liczby nowych zakazen, zredukowanie o 65% smiertelnosci zwigzanej z zakazeniem wirusem zapalenia
watroby typu C (ang. hepatitis C virus — HCV) oraz wzrost (do 80%) odsetka oséb objetych leczeniem.

Zakazenie HCV w Swiatowej populacji pediatrycznej stanowi istotny problem medyczny, mimo ze jego
rozpowszechnienie jest znacznie mniejsze niz u dorostych (wynosi 0,13%, co odpowiada 3,26 min
zakazonych dzieci). Przebieg zakazenia HCV w poczatkowej fazie bywa najczesciej skgpoobjawowy lub
bezobjawowy. Efektem przewlektego procesu zapalnego w watrobie, indukowanego aktywnym
zakazeniem HCV, jest postepujgce wtdknienie. Przebudowa marska narzgdu moze prowadzi¢ do jego
niewydolnosci i stwarza ryzyko rozwoju raka watrobowokomarkowego (ang. hepatocellular carcinoma
— HCC). Wczesne rozpoznanie zakazenia u dzieci umozliwia szybkie objecie ich specjalistyczng opiek3 i
leczeniem. Obecnie jedynym sposobem na ograniczenie transmisji i pdznych nastepstw zakazenia HCV,
zaréwno w wymiarze indywidualnym, jak i populacyjnym, pozostaje terapia przeciwwirusowa. Wysoce
skuteczne i bezpieczne leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (ang. direct acting antivirals
— DAAs) sg zalecane u wszystkich przewlekle zakazonych HCV w wieku od 3 lat.

Celem prezentowanego cyklu publikacji (tgczny Impact Factor: 7,493; punktacja MEiN: 290) byta
analiza strategii eliminacji przewlektego WZW C w populacji pediatrycznej. Cykl otwiera praca
poglagdowa, w ktdrej 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 zaleznosci od czestosci wystepowania zakazenia w populacji
danego regionu oraz grupy wiekowej, wskazujgc na kluczowa role transmisji wertykalnej w krajach
rozwinietych. Warunkiem koniecznym zdiagnozowania u dziecka zakazenia odmatczynego oraz
zminimalizowania narazenia jest $wiadomos$é i rozpoznanie zakazenia u matki. Zagadnieniom
epidemiologii oraz wykrywania zakazenia HCV wsréd kobiet ciezarnych poswiecono drugg prace, w
ktérej poddano analizie wptyw obcigzonego wywiadu epidemiologicznego na prawdopodobieristwo
wykrycia zakazenia HCV u 432 kobiet zakazonych HCV. Dodatkowo przeanalizowano wptyw badan
przesiewowych u kobiet w cigzy na wykrywalnos¢ zakazenia HCV. Ujawnienie w wywiadzie
potozniczym czynnikdw ryzyka zakazenia HCV lub narazenia zawodowego jak rowniez obserwowane
odchylenia w podstawowych badaniach biochemicznych oraz zgtaszane przez ciezarne dolegliwosci
byty gtdéwnym powodem wykonywania badan w kierunku zakazenia HCV. Wprowadzenie w 2010 roku
do standardu opieki nad ciezarng badan przesiewowych na obecnos$¢ przeciwciat anty-HCV przyczynito
sie do istotnego zwiekszenia wykrywalnosci zakazenia HCV wsrdd kobiet, ktére 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 wptyw obligatoryjnego testowania na
zwiekszenie wykrywalnosci HCV wsrdéd 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 w ramach grantu Mtodzi Naukowcy
finansowanego przez Warszawski Uniwersytet Medyczny. Jego celem byto miedzy innymi opracowanie



modelu przedterapeutycznych uwarunkowan odpowiedzi na leczenie pegylowanym interferonem i
rybawiryng (PEGIFN+RBV) wsrdd dzieci < 12. r.z., dla ktérych schematy DAAs byty wéwczas w Europie
niedostepne. Badaniem objeto siedemnascioro wertykalnie zakazonych, dotychczas nieleczonych
dzieci z przewlektym WZW C, ktére poddano terapii PEG-IFN+RBV. Prébki DNA pacjentéw poddano
genotypowaniu w kierunku polimorfizmu pojedynczych nukleotydéw interleukiny 28B rs12979860
(IL28B). Punktem koncowym badania byfa trwata odpowiedZ wirusologiczna [definiowana jako
niewykrywalnie kwasu rybonukleinowego HCV (ang. hepatitis C virus ribonucleic acid — HCV RNA) 24
tygodnie po zakoniczeniu terapii (ang. sustained virologic response — SVR)]. Obecnie terapia skojarzona
oparta na IFN nie jest zalecana. Potwierdzenie genotypu 3 HCV i sprzyjajgcego wariantu genetycznego
polimorfizmu I1L28B-CC przed rozpoczeciem leczenia PEGIFN+RBV i jego kontynuacja u pacjentéw
osiggajacych 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 kliniczne, szczegdlnie w krajach z ograniczonym dostepem do DAAs. Kolejng prace
poswiecono wyzwaniom dla realizacji Globalnej Strategii eliminacji WZW C oraz przyczynom
dotychczasowej marginalizacji populacji pediatrycznej. W pracy zidentyfikowano istniejgce luki w
kaskadowym systemie opieki nad populacjg pediatryczng zakazong HCV oraz wyszczegélniono obszary,
w ktérych nalezy wzméc dziatania w celu osiggniecia zatozen Strategii WHO. Przedstawiono aktualny
stan wiedzy na temat nowych koncepcji zdrowia publicznego, wedtug ktdrych mikro-eliminacja,
koncentrujgca sie na mniejszych grupach zakazonych, umozliwia szybkie i efektywne wdrozenie
procedur leczniczych, zwiekszajac szanse na eradykacje WZW C na poziomie kraju oraz docelowo na
poziomie catej populacji. Postep w leczeniu HCV, ktéry dokonat sie w ostatnich latach,
zrewolucjonizowat terapie WZW C. Jego efektem jest zwiekszenie skutecznosci terapii
przeciwwirusowej do niemal 100%. Tymze przetomowym zmianom standardu leczenia przewlektego
WZW C u dzieci i mtodziezy poswiecona jest ostatnia praca przedstawiajgca mozliwosci terapeutyczne,
uwzgledniajgca w szczegdlnosci realia w Polsce. Mimo iz terapie oparte na DAAs pozostajg niedostepne
dla dzieci w ramach swiadczen gwarantowanych, eliminacja zakazenia HCV w polskiej populacji
pediatrycznej jest realizowana. Zapewnienie dostepu do bezpiecznych i wysoce skutecznych lekéw
DAAs odbywa sie obecnie w ramach badan klinicznych.

Podsumowujac, strategia eliminacji przewlektego WZW C powinna by¢ skierowana na wszystkie
elementy tancucha epidemicznego i skupiona na mikro-eliminacji. Intensyfikacja dziatan na rzecz
identyfikacji dzieci oraz mifodziezy zakazonej HCV oraz zapewnienie szerokiego dostepu do
bezpiecznych i wysoce skutecznych DAAs powinno byé jednym z najwazniejszych dziatan
podejmowanych na rzecz zwalczania WZW C w populacji pediatrycznej.



