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1963 r, Denver, Profesor Thomas Starzl wykonuje pierwszg
W Swiecie probe przeszczepienia watroby

W lipcu 1967 r , ten sam operator, dokonuje pierwsze;
udanej transplantacji watroby

Dopiero w 1983r zabieg przeszczepienia watroby
zakwalifikowano jako petnoprawny zabieg terapeutyczny

1987r, Szczecin, Profesor Stanistaw Zielinski wykonuje
pierwsze nieudane przeszczepienie watroby w Polsce

Pierwsze udane przeszczepienie u dziecka wykonat W
1990r Profesor Piotr Kalicinski w Centrum Zdrowia

Dziecka a u dorostego w 1994r Profesor Bogdan
Michatowicz i Docent Jacek Pawlak w CSK WUM

w Warszawie

1999r, Warszawa, pierwsze udane przeszczepienie
fragmentu watroby od dawcy spokrewnionego, Profesor
Marek Krawczyk i Profesor Piotr Kalicinski

Patient Survival (%)

Najwazniejsze daty
w historii transplantacji watroby

STARZL'S LEGACY

s

FROM TWO BOOKS TO HUNDREDS *

Wprowadzenie do
leczenia
immunosupresyjnego
cyklosporyny zwiekszyto
L pesorne -t przezywalnos¢ pacjentow
A ﬁ po transplantacji watroby

i wptyneto na rozkwit
programu jej

American Surgical Association: 1994
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Primary Disease Leading to Liver Transplantation in Europe
N=119803 (1983-2015)

9.9%
16.5%
-~ 7.6%
4. 2%
57%
56.1%
Acute hepatic failure : 9043 I Cancers : 19766 B CholestaticCong dsease : 11879
Cirthests : 67208 B Metabolic dsease : 6870 B Other disease : 5047
Detaik of Ofhwr Man Diseases :
Cther liver diseasas-unprecised 48
Benign liertumors or Polyoystic dis 1658
Budd Chian 1020
Parastic diseasa a
Hepatopulmonary syndrome 18
TPNinduced chokstaas 1
Hr 1
Mcroangiopathy 1

Smdl brsee syndrom 1
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Cirrhosis as Primary Disease in Europe
N =67,208 (1988-20158)
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7.8%

3.9%

8.4%

Q
3:&0//3 \
36.9%
Alcoholic cirrhosis : 22574 Autoimmune Cirrhosis: 2754

I Cryptogenic (unknown) cirrhosis : 5259 Il Other cirrhosis : 2619
I Frimary hiliary cirrhosis | 5661 M Secondary biliary cirrhosis : 909

B Viral+Alcoholic cirrthosis : 2617 Virus related cirrhosis: 24815
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Hepato-Biliary Cancer as Primary Disease in Europe
N = 18,754 (1988-2015)

Bl Carcinoma biliary tract : 376 Cholangiocellular carcinoma : 500 [l Hepatocellular carcinoma ; 17252
Metastases: 612 Bl Other cancers : 1014
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Patient Survival i Number of LT Per Patient
N = 120,116 (1988-2015)
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Gtéwne wskazania do przeszczepienia watroby
u dorostych

* Marskos¢:
- pozapalna na tle wirusowych zapalen HBV, HCV
- alkoholowa choroba watroby (wyklucza: czynny alkoholizm i zespét zaleznosci alkoholowej)
- autoimmunologiczna marskos¢ watroby
- cholestatyczne choroby watroby (pierwotne zapalenie zétciowe, pierwotne sklerotyzujgce zapalenie drog
z6tciowych

* metaboliczne choroby watroby (choroba Wilsona, hemochromatoza, niedobér alfal-antytrypsyny)

e piorunujaca niewydolnos¢ watroby (zatrucie paracetamolem lub innymi lekami hepatotoksycznymi, zatrucie
muchomorem sromotnikowym, piorunujgce WZW B, ostra dekompensacja choroby Wilsona, inne przyczyny ostrej
niedomogi funkcji watroby)

» guzy watroby (rak watrobowokomadrkowy, hepatoblastoma, torbielowatos¢, naczyniaki)
* inne, np. zakrzepica tetnicy watrobowej, zespdl Budd Chiari’ego, HELP, marskosc¢ kryptogenna

* niewydolnos¢ narzadu przeszczepionego



Pytanie sprawdzajace 1

Wskaz zdanie nieprawdziwe :

a) cholangiocarcinoma jest najczestszym wskazaniem do przeszczepienia watroby z przyczyn
onkologicznych
b) wprowadzenie do schematow leczenia immunosupresyjnego inhibitora kalcyneuryny poprawito
rokowanie po transplantacji i przyczynito sie do dalszego rozkwitu programu przeszczepienia
c) alkoholowa marskos¢ watroby jest jednym z najczestszych wskazan do przeszczepienia watroby
d) podstawowym schematem leczenia immunosupresyjnego we wczesnym okresie po transplantacji
watroby jest: prednizon, tacrolimus i pochodna kwasu mykofenolowego



Tabela 1. Przyczyny pogorszenia czynnosci przeszczepionej watroby

Zakrzep tetnicy watrobowej (HAT) lub jej Usg dopplerowskie, angio-CT
zwezenie (HAS)

Powiktania zétciowe: zaciek, zwezenie USG, cholangio-NMR, ECPW
Odrzucanie ostre, przewlekte Wywiad, biopsja watroby, DSA
Zakazenie CMV, EBV CMV-DNA(PCR), EBV DNA(PCR)

Nawrét HCV, HBV, PSC, PBC, AIH, NAFLD HCV RNA(PCR), HBV DNA(PCR), panel wzw,
autoprzeciwciata, I1gG, biopsja watroby,
FibroScan
Hepatotoksycznosc lekow: IK, PSIiinnych Wywiad, stezenie IK, PSI w krwi petnej,
substancji (alkohol) INTERAKCIE, stezenie alkoholu etylowego we
krwi
Cholestaza czynnosciowa
Posocznica Posiew krwi, CRP, prokalcytonina, antygeny
grzybicze

Badania jak w diagnostyce przyczyn wstrzasu

Nowotwory: nawrét, de novo, przerzuty USG, MRI, CT, AFP, Cal9-9, kolonoskopia,
gastroskopia, ECPW

E. Nowacka- Cieciura



Gtowne problemy

odrzucanie przeszczepionego narzgdu
nawrot choroby podstawowej

powiktania naczyniowe
* tetnica watrobowa, zyta wrotna, zyty watrobowe

powiktania zotciowe
przewlekta choroba nerek

zahik kostny

zakazenia
* bakteryjne, grzybicze, wirusowe

powiktania sercowo—naczyniowe
e otytosc, cukrzyca, zaburzenia lipidowe, nadcisnienie tetnicze



Odrzucanie przeszczepu

nadostre ostre przyspieszone ostre przewlekte
minuty 24 godz dni, tygodnie lata



Ostre odrzucanie przeszczepu

Objawy v brak objawow
v niespecyficzne - stany podgorgczkowe,
- dolegliwosci bolowe w prawym podzebrzu
- rozbicie
- powiekszenie watroby
rOZpozna nie - odrzucanie komorkowe
v’ biopsja watroby ocena indeksu aktywnosci odrzucania RAI (rejection activity index)
RAI 4-5 — odrzucanie o niewielkim nasileniu, RAl 6-7 o umiarkowanym,
RAI 8-9 0 znacznym
- odrzucanie zalezne od przeciwciat- gromadzenie ztogow sktadowej 4d
|ecze nie dopetniacza, obecne przeciwciata przeciwko antygenom HLA dawcy DSA

v zwiekszenie podstawowej immunosupresji

v wlewy metylprednizolonu
v' w odrzucaniach zaleznych od przeciwciat lub sterydoopornych: ATG, OKT3, immunoglobuliny,

bortezomib, immunoglobuliny, plazmaferezy



Powiktania zotciowe

powikfanie

komentarz

Zaciek zofci

v

v

wczesny okres po transplantacji, czynnik ryzyka zwezenia
drég zétciowych

Leczenie: stentowanie drog zétciowych na okoto 2
miesigce- do czasu wygojenia uszkodzenia; duze zbiorniki
(biloma)- drenaz i antybiotykoterapia

Zwezenie pzw W miejscu zespolenia

80% zwezen
Leczenie: balonizacja zwezenia i stentowanie

Zwezenie pzw poza miejscem zespolenia

v
v

w przebiegu zaburzen ukrwienia np. u pacjenta

z zakrzepica tetnicy watrobowej lub w nawrocie PSC
Leczenie: balonizacja, sfinkterotomia ze stentowaniem
Zwezenie oporne na stentowanie wymaga wytworzenia
przewodowo-jelitowego

Kamica
Dysfunkcja zwieracza Oddiego

ubytki wypetnienia w ECPW
poszerzony pzw

Hemobilia

v

v

powikfanie po biopsji przezskdornej oraz przezskérnej
przezwatrobowej cholangiografii
Leczenie zachowawcze, rzadko angiografia z embolizacja

Zespot sie ztuszczajgcych drég zotciowych
( biliary cast syndrome)

czesciej w przypadku wydtuzonego czasu cieptego
niedokrwienia




Nawrot choroby podstawowej
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able 5. Service coverage indicators for the core intervention
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ector Strategy (GHS5) o
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n viral hepatitis: 2015 baseline and targets

Indicator 2015
baseline

Targets

m b
90%

1 Hepatitis B vaccination HEFPB3 coverage B4% 90%
2 HBVPMTCT HEP wvaccine birth dose 39% 50% 90% ¢
coverage
3 Blood safety Donations screened with 97% 95% 100%
quality assurance
Injection safety Proportion of unsafe 5% 0% 0%
injections
4  Harm reduction Syringes-terresties e, 200 300
distributed/PWID/year
Testing services % HBV-infected diagnosed 9% 30%
% HCV-infected diagnosed 20% 30% 90%
Treatment % diagnosed with HBV on 8%" —= 809"
treatment
% diagnosed with HCV 7%" —€ 80942

started on treatment

HEPB3: three doses of hepatitis : - ion of mother-to-child LTSN

PWID: personwho injects drugs
Source: WHO, including commissioned work, United Nations, UNICEF and one published study (73)

-3

B

Interventions to prevent the mother-to-child transmission of HBV

Less than 20% of persons living with HBV infection are eligible for treatment with antinucleosit)ides available today.

5 miillion treated for HEV and 3 million treated for HCV [cumulative targets)

Of those eligible for treatment

.

-




Figure 6. Targets for reducing new cases of and deaths
from chronic viral hepatitis B and Cinfection
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LIVING WITH HCV,

7 World Health
NSV Organization



et LIV - A0/ Przedstawione dane obecnie moga by¢
ravnnio 2alcavsanvicekl HCN/ D AN RO/ . . zawyzone- . . . ﬁ
) Badania przesiewowe z ostatnich miesiecy ‘2
okoto 150.000 oséb wykazujg seroprewelencje, czyli dodatnie I

przeciwciata anty HCV u £ 0,5% populacji.
Wsrdd osob z dodatnimi przeciwciatami
30-50% jest czynnie zakazonych
_— i ma dodatni materiat genetyczny HCV r ‘




Liczba osob leczonych z powodu HCV w Polsce '

Rok 2017 > 11 tys. leczonych pacjentdw,

- - l w kolejnych latach istotnie mniej, co nie wynika
J B l r . | z braku mozliwoéci leczenia.
y- AN ‘ ’J_ .J |£LU[ Ul J T Bezptatne leki w programach terapeutycznych
- 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015016 2017 Zff8 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028 2029 2030 NFZ 53 dOStQpne dla kazdego, W poradniach
RYCINA 2. Liczba 0sob leczonych z powodu zakazenia HCV N o€ w latach 2009-2018 wedtug danych Narod ; S
en latach 2016-2018 na podstawie wartoici ; e 9-2018 wedtug _‘gny\,h Narodowego Funduszu Zdrowia (czame stupki), 7 s . q
I e e e b e e oo e chordb zakaznych nie ma kolejek.

» ‘ 3 - Problem wynika z matej wykrywalnosci
4 Ras /DA

nowych przypadkéw WZW C.

T
Liczba osob zakazonych HCV w Polsce (

Zaktadajac, ze kazdego roku w Polsce leczonych
0000 bytoby okoto 12.000 zakazonych WZW C,
: . ;r'_' F pozwolitoby to w ciggu 10 lat (czyli do 2030r (
®"72009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 204 2075 X076 2071 20K 2029 2 zgodnie z prognozami WHO) niemal catkowicie )
wyeliminowac problem WZW

ne stupki) oraz prognoza
licz nai zakatenia HOV {szare stupki). WO WarTOSC pro

Perspektywy eliminac)i W2W!C'w Polsce
v:‘.')f,’;R. Flisiak Heeétolo‘gia 2019 .




Wskazania do LTx (Polska) do 2015 roku

HCV izolowane

HCV + HCC

| HBV izolowane

' HBV + HCC
____HCV +HBV
HCV + HBV + HCC

\HCC alone

wskazanie
HCV izolowane 475
HCV + HCC 114
HBV izolowane 185 :
HBV + HCC 29 Inne
HCV + HBV 83
HCV + HBV + HCC 17
HCC izolowane 74
155 HCV + HBV - 35,74% resp HCV 27,24% i HBV 12,41%
catos¢ 2529

W. Lisik



Dr Daniel P Webster, FRCPath, Prof Paul Klenerman, FRCPath, Prof
Geoffrey M Dusheiko, FRCP

\ The Lancet Volume 385, Issue 9973, Pages 1124-1135 (March 2015)
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Sofosbuvirt plus daclatasvir* Paritaprevirf ]

Sofosbuvirt plus simepreviri: Ombitasvir* . .
£ HDEvITH Disabivirt & pbavinn Sofosbuvir/Velpatasvir

Sofosbuvirt Sofosbuvirf Asunaprevirt ? Grazopreviri
plusribavirin Ledipasvir* Daclatasvir*® Elbasvir*
Beclabuviri +ribavirin plus MK36827

+ribavirin

2011 2012 2013 2014 2015 i ¥ -
July- Janvary-  July- Januvary-  July- January- uly- Januvary-  July- ' January-  July- 1 Janvary-  July- ; ;
December || June December || June Decemb@ June December || June December December : i June December :

genotype 4

Simepreviri ‘ .
J

genotypes 1 and 4 )

O Sofosbuvirt
With interferon and ribavirin

o W T

N | W] \ e,
! < \\L ".".\.' :-_.

-

.I o -‘)
°‘/ L >
- 1. ‘

-

Terapie WZW C sg dostepne w programie terapeutycznym NFZ i s bezptatne

" AVWE TR . ey




NS3/4A Protease Inhibitors NS5A Inhibitors NS5B Polymerase Inhibitors

Leczenie WZW C




Skutecznosc terapii przeciwwirusowej




Wptyw terapii DAA na liste oczekujacych na przeszczepienie watroby

A Overall B Decompensated cirrhosis C HCC

Interferon Pl DAA Interferon Pl DAA 5 Interferon

)

LT WL rate per 100,000 US population
—_ ~w W - » o ~ o o

Year of wait-list registration

HCV ———- NASH

Flemming J.A. at al Hepatology
2017,65:3,804-12

LT WL rate per 100,000 US population

Year of wait-list registration

Decompensated Cirrhosis — — — Hepatocellular Carcinoma




Recommended regimens listed by evidence level and alphabetically for:

Treatment-Naive and -Experienced Patients With Genotype
1, 4, 5, or 6 Infection in the Allograft Without Cirrhosis

RECOMMENDED DURATION RATING

Daily fixed-dose combination of glecaprevir (300 mg)/pibrentasvir (120 mg)? I, A "
Da!ly flxed—dosg co.rr_wblnatlon of ledipasvir (90 mg)/sofosbuvir (400 mg) with 12 weeks LA £
weight-based ribavirin

¥ AASLD 2018

Treatment-Naive and -Experienced Patients .
With Genotype 1, 4, 5, or 6 Infection in the Allograft
With Compensated Cirrhosis

RECOMMENDED DURATION RATING
Recommended regimen for:

Treatment-Naive and -Experienced Patients

With Genotype 1, 4, 5, or 6 Infection in the Allograft
and Decompensated Cirrhosis?

RECOMMENDED DURATION RATING

Daily fixed-dose combination of ledipasvir (90 mg)/sofosbuvir (400 mg) with low initial
L - 12 weeks
dose of ribavirin (600 mg, increase as tolerated) '

@ Includes CTP class B and class C patients.



Recommended regimens listed by evidence level and alphabetically for:

Treatment-Naive and -Experienced Patients With Genotype
2 or 3 Infection in the Allograft Without Cirrhosis

'A RECOMMENDED DURATION RATING

s Daily fixed-dose combination of glecaprevir (300 mg)/pibrentasvir (120 mg)? I, A
o A
Daily daclatasvir (60 mg)® plus sofosbuvir (400 mg) with low initial dose of ribavirin (600
.- f 12 weeks I, A
mg, increase as tolerated)

. | Recommended and alternative regimens listed by evidence level and alphabetically for:

JTreatment-Naive and -Experienced Patients
.f With Genotype 2 or 3 Infection in the Allograft
With Compensated Cirrhosis

RECOMMENDED DURATION RATING

Daily daclatasvir (60 mg)? plus sofosbuvir (400 mg) with low initial dose of ribavirin (600
mg, increase as tolerated)

Daily fixed-dose combination of glecaprevir (300 mg)/pibrentasvir (120 mg)°®

12 weeks I, A

Da!ly flxed—dosg co.n_wblnatlon of sofosbuvir (400 mg)/velpatasvir (100 mg) with 12 weeks e
weight-based ribavirin

@ The dose of daclatasvir may need to be increased or decreased when used concomitantly with cytochrome P450 3A/4 inducers and inhibitors, respectively. Please refer to
the prescribing information and the section on HIV/HCV coinfection for patients on antiretroviral therapy.
b This is a 3-tablet coformulation. Please refer to the prescribing information.
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Use of direct-acting antiviral agents in hepatitis C virus- infected liver transplant

candidates

Chiranjeevi Gadiparthi World J Gastroenterol 2018 January 21; 24(3): 315-322

Y.
"a n 4 N

LT is imminent based on MELD Pre-emptive treatment following
score or MELD exception LT is recommended

Pre-transplant treatment is

CTP Class A recommended

HCV-infected patients J
waitlisted for liver . { MELD = 20 and/or LDLT

Pre-transplant treatment is

referred
transplantation P

Decompensated cirrhosis
(CTP Class BfC) MELD = 20 and
Treatment based on \ GFR = 30
regional donor availability

Individualized approach:
Treatment based on
patient preference

Individualized approach:
MELD = 20 and Pre-emptive treatment following
GFR < 30 LT or with DAA agents approved
for use in renal failure

Figure 1 A pragmatic treatment approach in hepatitis C virus-infected liver transplant candidates. HCV: Hepatitis C virus; MELD: Model for End-Stage Liver
Disease; LT: Liver transplantation; CTP: Child-Turcotte-Pugh; GFR: Glomerular filtration rate; LDLT: Living donor liver transplantation.




Pros and Cons: Usage of organs from donors infected with hepatitis
C virus - Revision in the direct-acting antiviral era

Audrey Coilly, Didier Samuel*®

Joumal of Hepatology 2016 vol. 64 | 226-231

» okoto 5% dawcow HCV dodatnich

HCV RNA+™ » ryzyko transmisji zakazenia zalezne od: aktywnosci

or tninown wirusologicznej — mozliwo$¢ szybkiej oceny HCV PCR u dawcy
rodzaju przeszczepianego narzadu (100% transmisji u biorcéw
watroby, 48% nerki, 25% serca w przypadku dawcy PCR HCV +)

» ryzyko dominacji wirusa od dawcy z genotypem trudniejszym
do leczenia

HCVR+HCV HCVR+HCV 5 . o o .
» konieczna weryfikacja histopatologiczna narzadu (> 80%

narzgdéw HCV dodatnich, ale HCV RNA ujemnych z

Fig. 1. Proposal to accept grafts from HCV infected donors. "Megativity of HCV
RMA should be known, as determination at the time of harvesting 15 mosthy H >
technically impossible. **When known before harvesting, donors with genotype 3 u SZkOd ZEnie m’ w tym F_2 .
or resistant virus should not be used.

» ryzyko szybszego postepu widknienia watroby od dawcy HCV +



Pytanie sprawdzajgce 2

Wskaz zdanie prawdziwe :

a) wprowadzenie do terapii przeciwwirusowej HCV lekdw o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym
(DAA) sprawito, ze HCV jest obecnie nieistotnym wskazaniem do przeszczepienia watroby

b) terapie DAA powinien otrzymac kazdy pacjent przed przeszczepieniem, gdyz leczenie po transplantac;ji
jest niemozliwe ze wzgledu na interakcje lekowe i zwiekszone ryzyko ostrego odrzucania

c) terapia DAA przed przeszczepieniem moze wptyngc na stabilizacje czynnosci watroby i czesciowa
regresjg witoknienia watroby
d) terapia DAA u pacjenta z marskoscig watroby zmniejsza do O ryzyko rozwoju raka
watrobowokomorkowego u tych chorych






HBV

HRcAg < 190/

okoto 300.000 oséb




Czynniki ryzyka reinfekcji HBV

pacjenci wysokiego ryzyka

* HBeAg dodatni

* HBeAg ujemni, ale
z wysokim stezeniem HBV DNA

 z potwierdzong lekoopornoscia
przed przeszczepieniem

pacjenci niskiego ryzyka

e z HBV o0 piorunujgcym przebiegu
* z koinfekcjg HDV
* z niskim stezeniem HBV DNA



Aktualne zatozenia zmniejszajace ryzyko reinfekcji HBV

* punkt odciecia HBV DNA miedzy 100 — 1000 1U/ml
e optymalnie-ujemny HBV DNA przed transplantacja

Terapia przeciwwirusowa powinna byc polecana wszystkim pacjentom
z wykrywalng wiremig przez przeszczepieniem



Globulina antyHBs w profilaktyce nawrotu HBV po przeszczepieniu
watroby u biorcdw wysokiego ryzyka - 10000 U/dawke w schemacie:

faza anhepatyczna (dawka poczatkowa)- jedna dawka w trakcie zabiegu
tydzien 1: jedna dawka dziennie przez 7 dni
tydzien 2 - 12: jedna dawka co 2 tygodnie

miesigc 4 i kontynuacja: jedna dawka miesiecznie

Docelowe stezenie antyHBs 500 U/l w pierwszym tygodniu po transplantacji.
Pierwszy rok: anty HBs 500 U/l w grupie wysokiego ryzyka
100 U/l w grupie niskiego ryzyka

U pacjentéw z powiktaniami krwawien, drenazem ptynu brzusznego > 500 ml, po zabiegach
plazmaferezy podawac¢ 10000 U/dawke co 6 godzin az do osiggniecia docelowego stezenie
antyHbs.



Figure 2. Rates of confirmed antiviral resistance.
Not head-to-head tnals, different patient populations and frial designs

Yr1 Yr2 Yrd Yr4 Yrs Yré

Drug
Generation

ADV

2nd
LdT 4._%

0.2% 0.5% 1.2%

ETV
a {
TOF 0% 0% 0% 0%

ADV adefovir: ETV entecavir, LAM, lamivudine; LdT, telbivudine,




Table 6. Circumstances Where a Certain First-line Anti-HBV Agent May Be Preferred Over Others

Setting

| Decompensated cirrhosis

Renal insufficiency

Pregnancy, woman of child-bearing age planning pregnancy

in the near term

Woman of child-bearing age wishing to eradicate virus prior

to pregnancy

HIV coinfection
Younger patients

Anti-HBV Agent

Entecavir preferred

Tenofovir may be appropriate

Entecavir preferred (with dose modification)

Tenofovir preferred

FPeginterferon alfa-2a or peginterferon alfa-2b

Tenofovir plus emtricitabine or lamivudine

Interferon-based therapy



Table 9. Commonly Encountered Mutations and Susceptibility to Nucleo(s)tide Analoguest#euim 2009 g

Amino Acid Lamivudine Adefovir Telbivudine Entecavir Tenofovir
Substitution

Wild type

M204|

L180M +
M204V

N236T

A1B1TN

L180M + M204V/|
+ 1168T £ VIT3L
+ M250V

L180M+ M204V/ £
T184G £ S2021/G

Medium gray, susceptible; light gray, intermediate/reduced susceptibility, dark gray, resistant.



Table 10. Options for Treatment Modification in the Case of a Suboptimal Response Based on Known Data
on Cross-Resistance

Nucleo(s)tide

Analogue

Lamivudine

Adefovir

Telbivudine

Entecavir

Tenofovir

MNAA, not applicable.

AASLD Recommendations

[Lok 2009]

Add tenofovir or adefovir

Switch to tenofovir plus emtricitabine

Add lamivudine
Switch to tenofovir plus emtricitabine

Switch to or add entecavir

Add tenofovir or adefovir

Switch to tenofovir plus emtricitabine

Switch to tenofovir or tenofovir plus

emitricitabine

EASL RecnmmendatinnleASL HBV]

Switch to tenofovir

Add adefovir if tenofovir not available

Switch to entecavir or tenofovir if patient was nucleos(t)ide analogue
naive before adefovir
Switch to tenofovir and add nucleoside analogue if patient had

previous lamivudine resistance

Switch to or add tenofovir

Add adefovir if tenofovir not available

-Switch to or add tenofovir

Add adefovir if tenofovir not available

Add entecavir, telbivudine, lamivudine, or emtricitabine




HBV Treatment Landscape in 2017

‘

Peginterferon alfa-2a

Lamivudine Entecavir

Interferon alfa-2b Adefovir Tebivudine

r f » { arhivity )
Both HIV and HBV activity First line for HBY monoinfection
Always check HIV prior using : Entecavir, TDF, Peg IFN, TAF

Emtricitabine : both HIV/HBV activity but not yet FDA
approved for HBV treatment tenofovir Exalidex ( TXL) :

( 60x for HBV, 200x for HIV)
tenofovir disopoxil fumarate (TDF) , tenofovir alafenamide (TAF)




Prophylaxis and treatment of hepatitis B infection in the setting
of liver transplantation

Delia D’ Avola and José Ignacio Herrero

Before liver transplantation

Previous treatment

——(

s ™
Positive HBV-DNA Positive HBV-DNA

Effective High viral load Low viral load Negative HBV-DNA
L (>10*copies/ml) ) (<10* copies/iml)

™y

é Combination of two ) )
. Add other nucleot(s)ide analogs One nucleot(s)ide
Continue treatment nudeot{slide analog {*} or one of high genetic analog (*) Follow-up
barrier

b

After liver
transplantation Two nucleot(s)ide analogs +
P Add Ig Ig (withdrawal depends on Two nucleot(s)ide analogs ADFAAM +nl:'mgdarm le Long-term LAM +ig
the virological and or one of high genetic TEL/ETC/TOE + 12 (consider (consider withdrawal in 1-6
(consider withdrawal) serological status of the barrier+ long -term Ig wi:dﬁ-:d in 5::{ months) months)

recipient)

(*) The only two drugs approved for use in patients with decompensated liver cirrhosis in Spain are lamivudine and adefovir.

Fig. 1. Proposed prophylactic and treatment protocol of hepatitis B before and after liver transplantation (lg: anti-hepatitis B hyperimmune immunoglo-
bulin; ADF: adefovir; LAM: lamivudine; TEL: telbivudine; ETC: entecavir; TDF: tenofovir).

Rev Esp EnFerM DiG (Madrid)
Vol. 103. N.° 3, pp. 142-149, 2011




Rozpoznawanie nawrotu HBV

e surowica krwi

— ponownie HBsAg +, HBeAg +
— DNA HBV +

* watroba przeszczepiona
— HBsAg +, HBcAg +, DNA HBV +



Management of hepatitis B virus infection after liver

transplantation

Miguel Jiménez-Pérez, Rocio Gonzalez-Grande, José Mostazo Torres, Carolina Gonzalez Arjona,

Francisco Javier Rando-Munoz

Table 1 Risk of de novo hepatitis B in recipients of anti-HBc-
positive organs

AntiHBc™
AntiHBs

> 40% 13%

High risk Intermediate

Recipient status Naive

No prophylaxis
With prophylaxis

risk

AntiHBc
AntiHBs”
10%

< 2%

AntiHBc™
AntiHBs”™

<2%
<2%
Low risk Intermediate

risk

World J Gastroenterol 2015 November 14; 21(42): 12083-12090



Pytanie sprawdzajace 3

Wskaz zdanie prawdziwe dotyczace pacjentow kwalifikowanych do przeszczepienia
watroby z powodu przewlektego WZW B:

a) lekoopornosc¢ na analog nukeloz(t)ydowy przed transplantacjg nie zwieksza ryzyka nawrotu HBV
PO przeszczepieniu
b) dazenie do ujemnej wiremii HBV przed przeszczepieniem nie wptywa na rokowanie nawrotu
choroby po transplantacji

c) entecaviritenofovir sg lekami z wyboru w profilaktyce nawrotu HBV po przeszczepieniu ze

wzgledu na ich wysoka bariere opornosci
d) u pacjentéw wysokiego ryzyka nawrotu HBV dodanie do analogu globuliny anty HBs w

profilaktyce nie ma wiekszego znaczenia



Zwiekszone ryzyko rozwoju marskosci

One Standard Drink
= 14 grams of pure alcohol

5

L5
£y

1 can of regular beer 1 glass of wine 1 shotglass of spirit 2.5 shotglasses of sake
330ml 120 ml 30 ml 75 ml

5% alc. 12% alc. 40% alc. 18% alc.

watroby
wystepuje w przypadku spozywania:

*60-80 g/dobe czystego alkoholu przez 10
i wiecej lat u mezczyzn

*20 g/dobe u kobiet
wsrod regularnie pijacych 6-41% rozwinie
marskos¢ watroby

Przeszczepiad, czy nie przeszczepiac????
*12- 49% przeszczepionych wraca do
spozywania alkoholu, w tym 10- 15% do

alkoholi ciezkich

*Ryzyko utraty graftu z powodu alkoholizmu
wynosi 0-5%



Ztosliwe nowotwory watroby

l l l

85% 10-12% 3-5%
Rak Rak drég zotciowych Inne
watrobowokomaorkowy -miesaki
-chtoniaki

- rak srodnabtonkowy



Rak wqtrb-czéynn

<

ki ryzyka

sze»ze:n|QWr\chor@ba watroby
e A ;l/l 5 \ \



Rozwdj raka
> niezalezny od
marskosci

200 razy 1 ryzyko
raka watroby

Zahamowanie wiremii 5-
krotnie J, ryzyko raka u
pacjentow
z marskoscia

™ ryzyko u pacjentow
z koinfekcjg HBV +
HCV/HDV/HIV

Pte¢ meska, starszy wiek, Genotyp HBV | : |
spozywanie alkoholu, C>B>D>A ryzyko 23 (ro.tnll'e 1\ TYEYRO
palenie papieroséow + HBV raka raka jesli wiremia

HBV PCR > 10°/ml
ryzyko raka



Kilka % pacjentow
z rakiem tylko
z fagodnym
wioknieniem

Niemal w kazdym

przypadku 1 ryzyka
ma zwigzek

,_ watroby
rANEIE CHAERIT]
zaawansowanym 2 ryzyko u
wioknieniem watroby pacjentéw
A GINELOE]
HCV + HBV
Cukrzyca, otytosc,
spozywanie alkoholu Nie ma szczepionki :
oraz pte¢ meska P orzeciw WZW C Skuteczn-a terapia
ryzyko raka u pacjenta przeciwwirusowa

7 HCV ryzyko raka



Alkohol

Naduzywanie
alkoholu odpowiada
za 40-50% przyczyn

rozwoju raka
watroby w Europie

Ryzyko raka watroby
dwu- czterokrotnie u oséb
spozywajgcych > 60 g
czystego alkoholu/dobe

Czestosc naduzywania alkoholu jest : : e
kilkukrotnie wieksza niz Spozywanie 3 i wigce)
wystepowanie przewlektego WZW C drinkéw/dobg 1 ryzyko raka o 16%,

a 6 drinkow o0 22%



Niealkoholowa sttuszczeniowa
choroba watroby

Sredni wiek
wystepowania

~ — wynosi 70 lat

Zespot metaboliczny:
otytosc, nadcisnienie
tetnicze, hiperlipidemia

i cukrzyca — / I . .
M ryzyko raka watroby et Rak \{v:i;tro ’y _w. prze |egt.1
S T otytosci czesciej wystepuje
- e il et \ : . o
/ u mezczyzniw > 50%
Hiperinsulinemia niezaleznie od marskosci
trzykrotnie 1" ryzyko Pacjenci z cukrzyca dwu-
rozwoju raka czterokrotnie czesciej rozwijaja

raka watroby



Monitorowanie pacjentow z grupy wysokiego ryzyka

Marskos¢ watroby

niezaleznie od etiologii

Child-Pugh Ai B

Child-Pugh C, tylko jesli
kwalifikowany do przeszczepienia
watroby

Przewlekte WZW B

aktywne zapalenie

dodatni antygen HBs

wywiad rodzinny raka watroby

wysoka wiremia HBV PCR DNA
podwyzszone wartosci AIAT
mezczyzni > 40 r.z. | kobiety > 50 r.z.

wyprzedzajgco 10 lat w odniesieniu
do rozpoznania u cztonka rodziny

Przewlekte WZW C

widknienie watroby F3

niezaleznie od skutecznej terapii
przeciwwirusowej lekami o
bezposrednim dziataniu
przeciwwirusowym

Zalecenia AASLD (American Association of Liver Disease) i EASL (European Association for Study of Liver)



Stopien 0 Stopien A-C
PST te=Pugh A PST 0-2-€hitd=PTlgh A-B

l ; i

v
Stadium bardzo wczesne (0) Stadium wczesne (A) Stadium posrednie (B) Stadium zaawansowane (C) Stadium schytkowe (D)
Guz pojedynczy <2cm Do 3 ognisk <3cm, PSTO0  Guzki mnogie, PST 0 Naciekanie naczyn, NTM1,
Rak in situ PaT {2

' }

Guz pojedynczy 3 guzy <3cm
Cisnienie wrotne/ bilirubina l
Podwyzszone =» Ehoroby
towarzyszace
]
v v
Prawidtowe Nie Tak

| 1 |

Stopien D
ES mitd=Pugh C

> C-

v ) v
Resekcja ‘ | Przeszczepienie watroby PEI/RF ‘ TACE Sorafenib
(CLT/LDLT) | 4
" [
Leczenie radykalne (30%) Badania randomizowane (50%) Leczenie objawowe (20%)
5-letnie przezycia 40-70% ‘ Mediana przezycia 11-20 miesigcy

PEl-alkoholizacja, RF-termoablacja, TACE-chemoembolizacja dotetnicza,
CLT/LDLT- przeszczepienie watroby od dawcy zmartego/od dawcy zywego

Algorytm BCLC



Diagnostyka

nieinwazyjna [ —— T Inwazyjna

¢ ’48_& - \\ 4 “ 4
reis B % Voo SF
| s P & e
‘,; o !} J { L‘-'._ .'\' . m -

A % Pw U SRS
) &
C D

Ocena histopatologiczna wycinka
z biopsji watroby

v’ Ultrasonografia

v" Wielorzedowa tomografia
komputerowa

v' Rezonans magnetyczny z gadoling

rzadko




Biopsja watroby
i ocena histologiczna

F T N T

S W IRN ] .J:.';\h A
138

: e T . ’ I YR ) .
g\l Wy ANE L) >y ’ ~ A WIS
Les % 7A .

C G2, HE, 10X |
.“P‘P‘lh." . > v
» : ‘,;a:. :

Wskazania do wykonania biopsji zmiany
w watrobie

v’ Pacjent z podejrzang zmiang w watrobie,
spoza grupy ryzyka
v Podejrzenie wewnatrzwatrobowego raka drég
z6tciowych
v’ Potwierdzenie charakteru zmian moze wptynaé na
dalsze postepowanie




Stadium 0" R Stadium _!
| ECOG = 0; Child = A | ECOG = 0-2; C

e ape=meNa— = | eczenie radykalne

HCC 0" (pojedynczy 2—-5 cm, 3 HCC .B
mozliwe u < 35% chorych

(pojedynczy < 2 cm, ‘ Zmiany < 3 cm, (wieloognisko

HCCin situ) Y, ! ECOG = 0) ECOG = 0)

Puudyncza Zmiana [ 3 zmiany < 3 cm

" " Nadcisnienie
wrotne/wzrost
. bilirubiny

Choroby

towarzyszace W 40-70% przypadkaCh
- przewidywane

| Resecia |\ [ TGRECE k piecioletnie przezycie

Potencjalna mozliwos¢ wyleczenia

ECOG skala sprawnosci fizycznej wg Eastern Cooperative Oncology Group (0-5)
Skala Childa-Pugha ocena czynnosci watroby (A-C)



HCC- monitorowanie przed przeszczepieniem
Usg:
eguz <1 cm, usg co 3-6 mies. przez 2 lata

*guz 1-2 cm, weryfikacja: usg z kontrastem, spiralna CT, MRI: wynik (+) biopsja; wynik (-) kontrola
co 3-6 mies

*guz > 2 cm, weryfikacja jw. lub jesli dodatkowo AFP > 200 mkg/Il- rozpoznanie HCC

Markery biochemiczne:

«alfafetoproteina (zmienna czutosc i swoistosc¢; wynik ujemny nawet w 40 % guzow < 2 cm;
AFP > 500 mcg/l w grupie wysokiego ryzyka- rozpoznanie HCC)

Wynik falszywie dodatni: w cigzy, zapaleniach watroby, guzach gonadalnych,

rakach: trzustki, zotgdka, jelita grubego.
- des-gamma-karboksyprotrombina /PIVKA |I/ (niska czutos¢ w wykrywaniu guzow srednicy < 3
cm;
marker uzupetniajacy dla AFP -alfa-L-fukozydaza



Rak watrobowokomorkowy- kwalifikacja
do przeszczepienia watroby

wykluczenie
* postaci rozsianej
* przerzutow odlegtych
* inwazji naczyniowej (zakrzepica wrotna, zyt watrobowych)

78% guzow wykrywanych przed Oltx; 22% w ocenie histopatologicznej eksplantowanej watroby

kryteria mediolanskie
* pojedyncze ognisko o srednicy <5 cm
* nie wiecej niz trzy ogniska, kazde o srednicy <3 cm

postepowanie pomostowe
* resekcja, ablacja



Transplantacja watroby (3)

Kryteria mediolanskie kwalifikacji do OLT:
- 1 zmiana o Sr. ¢ 5 cm
- 3 zmiany o Sr. ¢ 3 cm
- po wykluczenie nacieku naczyniowego HCC

Kryteria UCSF kwalifikacji do OLT

- poj. guz o Sr. < 6,5 cm

- dwa lub trzy guzy o sr. < 4,5 cm i suma
Srednic guzow jest ponizej 8 cm

- po wykluczenie nacieku naczyniowego HCC

Kryterium ,Up to seven”

- siedem jest suma sr.



http://www.google.pl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjCrMSS6YvLAhVhv3IKHa6zCOAQjRwIBw&url=http://slideplayer.pl/slide/3081827/&bvm=bv.114733917,d.bGQ&psig=AFQjCNHG7IgMesDW4ELwOFpqVT416v4dYg&ust=1456245944766334
http://www.google.pl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjCrMSS6YvLAhVhv3IKHa6zCOAQjRwIBw&url=http://slideplayer.pl/slide/3081827/&bvm=bv.114733917,d.bGQ&psig=AFQjCNHG7IgMesDW4ELwOFpqVT416v4dYg&ust=1456245944766334

HCC- obserwacja po OLTx

leczenie immunosupresyjne:

konwersja z inhibitorow kalcyneuryny na ewerolimus (hamowanie wzrostu i proliferacji komérkowej guza,
hamuje angiogeneze i ryzyko przerzutow)

zmniejszenie/szybkie odstawienie glikokortykosteroidow 3 miesigce po OLTx zmniejsza ryzyko nawrotu HCC,
dziatan niepozgdanych, wydtuza przezycie

chemioterapia uzupetniajgca po OLTX:

inhibitor kinaz- sorafenib: nawrét 12,5 vs 50%; jednoroczne przezycie 57 vs 86% u

nieleczonych vs otrzymujgcych sorafenib

biomarkery nawrotu HCC w przeszczepionej watrobie/immunohistochemia eksplantowane;
watroby: wysoki MIB-1 wskaznik, niskie lub stabilne stezenie E-kadheryny, obecnos¢ jadrowej betakateniny (jesli
obecny 1 biomarker ryzyko nawrotu > 88%, przy 3 > 99%)

AFP nie jest dobrym markerem nawrotu HCC: 30-40% fatszywie ujemnych wynikow i 30% pacjentow z
wysokim AFP bez rozpoznania HCC. Mimo to zaleca sie jej oznaczanie co 3-6 miesiecy

kontrola obrazowa (TK jamy brzusznej i klp, MRI) co 6-12 miesiecy



OLTx- pozostate nowotwory

cholangiocarcinoma
*sSmiertelnos¢ nieleczonej choroby 50-70% w 12 miesiecy
swskazania do OLTx gtéwnie w przypadku CCC na podtozu PSC (przezycie 1-, 2- i 5-letnie wynosi 72, 48 i 23%)

sprotokoty OLTx z radioterapig, brachyterapig i/lub chemioterapig 5-fluorouracilem przed i/lub po OLTx zwiekszajg przezycie 1- i 5-letnie do
921 82%.

*jesli wystgpit nawrot dotyczyt 84% chorych w 2 roku po OLTX ( z zajeciem przeszczepionej watroby 47% lub ptuc 30%)
*ryzyko nawrotu: pacjent> 45 rz, wysokie stezenie Ca 19-9 (>100 U/ml), duze guzy

trakcie radioterapii zwiekszone ryzyko powiktan naczyniowych

watrobiak ptodowy (hepatoblastoma)
*60-85% guzdw watroby u dzieci 1 przypadek/milion/rok

schemioterapia przed OLTx? (90-95% chemiowrazliwosci)

*zwiekszone ryzyko krwawien, infekcji, kardio- i nefrotoksycznosci

miesak naczyniowy (angiosarcoma)- Oltx nie jest zalecane

*100% nawrotu po 18 mies. od OLTX, 5-letnie przezycie 5%

przerzuty z guzow neuroendokrynnych:
2 i 5-letnie przezycie pacjentow z przerzutami do watroby wynosi 60 i 47%

swskazania do OLT tylko jesli przerzuty wytacznie w watrobie



Pytanie sprawdzajace 4

Wskaz zdanie nieprawdziwe dotyczace raka watrobowokomorkowego (HCC):

a) im wieksza wiremia HBV tym wieksze ryzyko rozwoju HCC
b) u pacjentow z przewlektym WZW C rak watroby niemal zawsze wystepuje w marskiej watrobie
c) zabieg przeszczepienia watroby mozna zaproponowac kazdemu pacjentowi, niezaleznie od
wielkosci guza HCC
d) wiekszos¢ przypadkéw HCC mozna rozpoznaé na podstawie obrazow wielorzedowej TK i NMR
z kontrastem



Autoimmunologiczne zapalenie watroby:

przewlekta, zapalna choroba watroby
moze wystepowac w kazdym wieku i niezaleznie od pochodzenia-rasy
czesciej wystepuje u kobiet (typ1-K4:M 1, typ2 -10:1)

obecnos¢ krgzgcych przeciwciat
podwyzszone stezenie gammaglobulin w osoczu

charakterystyczny obraz histopatologiczny

formy: fulminant - ostre zapalenie watroby- przewlekte zapalenie watroby- marskos¢

patogeneza: predyspozycje genetyczne, czynniki Srodowiskowe




brak- przebieg subkliniczny

Zzmeczenie

utrata masy ciata

brak apetytu

nudnosci

bdle brzucha

swiad

bdle stawow

rumieniowata wysypka (8-17%)

w przypadkach powiktanych marskoscig mozliwe typowe objawy - zottaczka, wodobrzusze, splenomegalia

Mozliwe zaburzenia pozawatrobowe:

sarkoidoza

reumatoidalne zapalenia stawow

cukrzyca typu 1

wrzodziejgce zapalenie jelit

celiakia (3-6%)

zmiany skorne- wysypka, tuszczyca, pokrzywka, tradzik, liszaj ptaski,




Badania laboratoryjne:

- podwyzszone stezenie aminotransferaz — 10-20 razy powyzej gornej granicy normy

- ALP/AST (ALT) < 1:5, czasem < 1:10 ( w przypadkach z marskoscig wzrost aminotransferaz jest mniej
zauwazalny)

- w ostrym uszkodzeniu watroby: zottaczka i koagulopatia

- wzrost gammaglobulin (szczegdlnie 1gG)

- typowo IgA i IgM sg w nhormie




‘ Table 3. Simplified scoring system for autoimmune hepatitis of the
Inwe. 2> *ional Autoimmune Hepatitis Group (IAHG) [36].

Feature
ANA or SMA +
ANA

or SMA +

or LKM

or SLA/LP
lgG

Liver histology

Absence of viral
hepatitis

Cut-off Points
=>1:40 1

=>1:80 2
=>1:40
Positive

>upper limit of
normal

>1.10 times upper
limit of normal

Compatible with AlH
Typical AlH 2
Yes 2

=6: probably AlH
=7: definite AlH

*Addition of points achieved for all antibodies (maximum, 2 points).



AdH

/ 0.5-1 mg/kg prednisolone \

Good response Insufficient response

v L

Add azathioprine
gradually up to

1-2 ma'kg

| o e

Manage
alternative
disease

Consider alternative
diagnoses

Increase to 100 mg
prednisolone i.wv.

N

Insufficient response

Taper steroids

Y ¥

Individualize doses Refer to specialist centre
to achieve and maintain for alternative immunosuppressives
normal ALT and I1gG | and/or LTX-evaluation I

Fig. 5. Therapeutic algorithm for avtoimmune hepatitis when startinmg with
prednisolone monotherapy [54).




Leczenie alternatywne

Table 5. Alternative therapies to corticosteroids and azathioprine.

Medication Dose Major side effects
Cyclosporine A 3-5 mg/kg KG/qd Hypertension
Renal insufficiency
Tacrolimus 3-5 mg bid Hypertension
Renal insufficiency
Diabetes
Polyneuropathy
Mycophenolate 750-1000 mg bid Gl-symptoms
mofetil Diarrhoea,

Leukopaenia

Anti-TNF mAb 5 mg/kg body weight Infections
(Infliximab) Every 2-8 weeks Induction of immune
mediated liver injury

Anti-CD20 mAb 2x1000 mg infusions  Reactivation of infections,
(Rituximab) Day 1 and 15 e.g., hepatits B

Od once dailv: bid two times per dav. Modified accordine to [|2361




Przeszczepienie watroby

v' nawroty 35% w ciggu 5 lat po zabiegu



Nawrot AlH

niezbedna intensywniejsza immunosupresja

konieczne przewlekte leczenie glikokortykosteroidami
* prednizolon 5-10 mg
* co hajmniej 12 miesiecy
ryzyko nawrotu 20 % po 5 latach
50% po 10 latach

ryzyko utraty przeszczepu w przypadku nawrotu 33 %

1-roczne przezycie 90%

5-letnie przezycie 76%



Czynniki ryzyka nawrotu AlH

 szybkie badz przedwczesne odstawienie glikokortkosteroidow

 HLA DR3 (dawca DR3- biorca DR3 +) i DR4 /duza niezgodnos¢ HLA
miedzy dawcg a biorca

e aktywnos¢ immunologiczna choroby (biochemiczna i histologiczna)
przed OLTX

* wspotistniejgce choroby autoimmunologiczne



Kryteria diagnostyczne nawrotu AlH

przeszczepienie watroby z rozpoznaniem AlH
autoprzeciwciata w mianie > 1:40

wzrost aminotransferaz i IgG > 2x
charakterystyczny obraz histopatologiczny
sterydozaleznosc¢

wykluczenie: AR, przewlektego odrzucania, utrudnienia odptywu z6tci, zapalenia
drog zo6tciowych, zaburzen naczyniowych, toksycznosci lekow, zakazen
wirusowych



Leczenie nawrotu AlH

* intensyfikacja podstawowego schematu immunosupresiji
* wlewy metylprednizolonu

e wlewy immunoglobulin ludzkich

e plazmafereza? immunoadsorbcja?

* przeciwciata monoklonalne/poliklonalne?



Przewlekta, cholestatyczna choroba z zapaleniem i widknieniem w obrebie wewnatrz- i zewnatrzwatrobowych
drég z6tciowych

Postepujacy przebieg przewlektego zapalenia przebiegajgcego

Rozpoznanie na podstawie badan cholestatycznych i cholangiografii

Wystepowanie M:K 2:1

Sredni wiek rozpoznania okoto 40r. z.

Czesciej u 0sob niepalacych

Bardzo czesto wspotwystepowanie zapalnej choroby jelit

Autoimmunizacyjne choroby towarzyszace: sarkoidoza, , cukrzyca typu 1, celiakia, zapalenie tarczycy

v
v
v
v
v
v
v
v

Wspotwystepowanie innych choréb widkniejgcych: wole Riedla, wtdkniejgce zapalenie krezki, twardzina
uktadowa, wtdknienie zaotrzewnowe

Ryzyko rozwoju raka z drég z6tciowych, jelit, trzustki




Patogeneza PSC

80-krotnie czestsze wystepowanie
u krewnych pierwszego stopnia

allele Al, B8, DR3

* Smoking /coffee protect . .
- Infectious trigger? infekcje wirusowe,

= Speciic hiome
* Unkoown facioes

niedokrwienie drég zotciowych

bakteriemia wrotna

zaburzenia mikrobioty jelitowej Bile duct in]ury and
inflammatory reaction

Toxic Bile Condoaiie

PSC is a complex
genetic disease




ubytek masy ciata 10-34%

brak 15-55% zmeczenie 50-75%

\$/

. ., roa
Swiad 40-70% PSC objawy% zottaczka 9-69%

/ goraczka i dreszcze 5-28%

bol brzucha 16-60%




Serologic finding Prevalence
Hypergammaglobulinemia 30%
Increased serum immunoglobulin M (IgM) levels 40-50%

Atypical perinuclear antineutrophil cytoplasmic 30-80%
antibodies (P-ANCA)

Human leukocyte antigen DRw52a 0—100% in various reports

Increased immunoglobulin G4 (IgG4) 9%
Przeciwciata przeciwkardiolipinowe 65%
Przeciwciata przeciwjgdrowe ANA 55%

Clin Exp Gastroenterol 2017; 10: 265-273  Sirpal S.
Primary sclerosing cholangitis: diagnostic and management challenges

o i~ s =d =l odas =~ 18 Ll ., =~ @4 M\ A\ )



24 obraz uschnietego drzew

pierécieniowate zwezenia wewngtrz- '
| zewnatrzwatrobowych drég zétciowych "*




Ocena histopatologiczna:

v' 5-10% chorych bez patologii
v’ alternatywa dla biopsji jest elastrografia ultradZwiekowa lub elastografia rezonansu magnetycznego

zapalenie przestrzeni wrotnych oraz zmiany
zwyrodnieniowe i zapalne nabtonka i Sciany
przewodow zoétciowych

| rozszerzenie procesu zapalnego na obwodowg czesc
ptacikow watrobowych z duktopenia

1l witdknienie mostowe i martwica hepatocytow

1V marskos¢

skala Ludwiga



The Mayo Risk Score (R) = (0.029% * (age in years)) + (v.ooro -~ L(total bilirubin in mg/dL)) - (0.8389 * (serum
albumin in g/dL)) + (0.5380 * LN(AST in ILU/L) + (12426 * (points for variceal bleeding))

where:
LN indicates the natural logarnthm.
AST = serum aspartate aminotransferase level.
Points for variceal bleeding: 0 if none, 1 if present.

Each unit increase in the Mayo Risk Score (R) is associated with a 2_.5-fold increase in the risk of death.

Most references to the score round the coefficients to 2 decimal places.
The score shows very slight upward slope over time in stable patients, but during the terminal phase it shows an
acceleration in progression (http:/f'www_medal .org/).

After entering your age, total bilirubin, albumin, AST and points for variceal bleeding (either 0 (if none) or 1 (if present))
click the Calculate button. Your Risk Score will then be computed and displayed in the "Computed Mayo Risk Score
(R) =" text box.

Enter Your Age (years):
Enter Your Total Bilirubin (mg/dL):
Enter Your Serum Albumin (g/dL):
Enter Your AST (IU/L): |
Enter Your Variceal Bleeding Points (0 or 1): |

Calculate

Computed Mayo Risk Score (R) = |

Mayo Risk Score and Risk Group:

e [f your Mayo Risk Score (R) is less than or equal to 0 then you are in the "low" risk group.
e [f your Mayo Risk Score (R) is greater than 0 but less than 2 then you are in the "intermediate” risk group.
e [f your Mayo Risk Score (R) is greater than 2 then you are in the "high" risk group.




Powiktania PSC

Infekcje bakteryjne

Choroby zapalne jelit - gtownie G-bakteria jelitowe

80% wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
obie choroby nie muszg wystepowad w tym Zespot ztego wchtaniania
samym czasie

10 x wieksze ryzyko rozwoju raka

aktywnosc PSC nie wptywa na ryzyko raka
kolonoskopia co 12-18 miesiecy, a u chorych z PSC
bez UC co 5 lat

- utrata masy ciata

- stolce ttuszczowe
- niedobdr witamin A,D,E.K
- osteopenia, osteoporoza

Dominujace zwezenie drég Rak drog zétciowych
z6tciowych
- 6-20% chorych
- Ca19-9>130j/m - w potowie przypadkow w ciggu 2
zwiekszone ryzyko CCC lat od rozpoznania PSC



Leczenie PSC

Dieta i aktywnosc¢ fizyczna

trojglicerydy sredniofancuchowe
suplementacja witamin
suplementacja wapnia

Zabiegi endoskopowe

protezowanie

Farmakoterapia

- kwas ursodeoksycholowy 15-20 mg/kg m.c.

Antybiotykoterapia

- w przypadku zapalenia drég zéfciowych

Transplantacja watroby

10-letnie przezycie 70-80%



Nawrot PSC

e ryzyko nawrotu 20 % po 10 latach
— cholangiografia 92 %
— biopsja watroby 46 %

e dwukrotny wzrost fosfatazy zasadowej po 2 latach
* plastyka zwezen drog zotciowych
— przezskorna > endoskopowa
* zespolenie zotciowo—jelitowe (Y—Roux)

e zwiekszone ryzyko powiktan onkologicznych
—rak z komorek drég zétciowych
—rak jelita grubego

* przezycie 1, 5i 10-letnie: 80, 68, 57%



Czynniki ryzyka nawrotu PSC

aktywna towarzyszgca choroba zapalna jelit/ brak resekcji okreznicy przed OLTX
(przezycie pacjenta bez nawrotu PSC z resekcjg jelita przed, po OLT i bez resekcji w
obserwa():Jl 1-, 5-letniej i 10-letniej wynosi odpowiednio: 100, 95, 95%; 97, 70, 51% i 97,
76 160%

HLA DR 8

dawca z rozszerzonymi kryteriami

pte€¢ meska/ réznica ptci miedzy dawcg a biorcg
indukcja badz leczenie OKT3

ostre odrzucanie/ odrzucanie sterydooporne
cholangiocarcinoma przed OLTx

iInfekcja CMV



Kryteria diagnostyczne nawrotu PSC

potwierdzone PSC przed przeszczepieniem watroby

nieregularne, paciorkowate, wieloogniskowe zwezenia wewnatrz- lub
zewnatrzwagtrobowych drog zotciowych w cholangiogramie > 90 dni po OLTx; NMR
cholangiografia

w ocenie histopatologicznej: wibkniejgce zapalenie drog zétciowych z/lub wtoknisto-
zarostowym uszkodzeniem duzych przewodow zoétciowych z/bez duktopenii lub
marskoscig zotciowag

wykluczenie: zakrzepicy/zwezenia tetnicy watrobowej, przewlektego odrzucania,
zwezenia drog zotciowych < 90 dnia po OLTX, niezgodnosci grup krwi (dawca-biorca)



Leczenie nawrotu PSC

 stosowanie duzych dawek kwasu ursodeoksycholowego we wczesnych etapach narotu PSC
moze mieC negatywny wptyw na przebieg choroby i nie jest aktualnie zalecane

 zastosowanie NorUDCA (24-norursodeoksycholowy kwas: mniej toksyczny, zmniejsza
oko’ropr%swodowe wtoknienie, poprawia biochemiczne markery cholestazy (badanie na
myszac

* nie jest zalecana glikokortykoterapia w leczeniu nawrotu PSC

- antybiotykoterapia stosowana w zapaleniach drog zotciowych zmniejsza stezenia ALP, nie ma
wpfywu na postep wtoknienia watroby

« zwezenia drog zotciowych- poszerzenie, stentowanie, interwencja chirurgiczna

Pacjenci z PSC musza podlegac¢ okresowej kontroli endoskopowej pod katem raka jelit (nadzor onkologiczny u
o0sob z colitis ulcerosa).



Pierwotne zapalenie drdg zétciowych (PBC)

przewlekta, zapalna, cholestatyczna, autoimmunologiczna choroba watroby wynikajaca

z zaburzenia tolerancji humoralnej i zwiekszonej ilosci autoreaktywnych limfocytéw T, PDC-
E2 kompleks dehydrogenazy w watrobie

- limfocyto-T zalezne uszkodzenie matych, wewnatrzptacikowych przewodow zétciowych

- stopniowe uszkodzenie komorek epitelialnych i ich zanik, uszkodzenie hepatocytéw
poprzez koncentracje toksycznych substancji jak kwasy zétciowe, w normalnych warunkach
wydzielane do zétci co manifestuje sie cholestazg, uszkodzeniem watroby lub marskoscia
ZazwycCzaj rozpoznawana we wczesnym etapie

dobra odpowiedz na terapie, ale w przypadku braku leczenia sredni czas progresiji
widknienia do F 23 wynosi 2 lata

wystepowanie we wszystkich rasach, czestos¢ K:M (9:1)

obecnos¢ krgzgcych przeciwciat AMA (produkowane przez plazmoblasty, gtdwnie IgA)
dodatnie AMA u bezobjawowych pacjentéw- 17% wystgpienie PBC w ciggu 2-4 lat
czestsze wystepowanie AMA wsrod osob spokrewnionych 13% vs 1%

uszkodzenie drog zétciowych







2 of 3 required criteria

v" Serum alkaline phosphatase > 1.5 times ULN"

v Presence of AMA

v" Liver histology with nonsuppurative destructive cholangitis and destruction
of interlobular bile ducts

Other characteristic clinical features

PBC-specific ANA’ (Sp100 and gp210)

Elevated serum IgM

Hypercholesterolemia/Xanthomas

Sicca syndrome

Pruritus

Fatigue




v wzrost ALP, $wigd, zmeczenie, dyskomfort w prawym podzebrzu, ubytek masy ciata

Kryteria rozpoznania:

-brak pozawgtrobowego utrudnienia odptywu zoétci, innej choroby watroby i obecnos¢ co najmniej 2 czynnikow
1. ALP co najmniej 1,5 x powyzej GGN

2. AMA 1:40 lub wyzej

3. charakterystyczny obraz histologiczny- destrukcja wewnatrzptacikowych przewodéw zétciowych

biopsja nie jest niezbedna, ale przyblizy do stopnia zaawansowania widknienia i prognozy

biopsja- stadia: 0- prawidtowa watroba; 1-zapalenie i/lub nieprawidtowe potgczenie tkanek ograniczone do
przestrzeni wrotnych, 2- zapalenie i/lub wtéknienie ograniczone do przestrzeni wrotnych o okotowrotnych; 3-
wtoknienie mostkowe; 4- marskos¢

usg jamy brzusznej, NMR cholangiopankreatografia




PBC autoprzeciwciata

AMA M2 u 95% pacjentow (98% specyficznosci)

poziom AMA nie koreluje z ciezkoScig choroby i stopniem progres;i

wiekszos¢ AMA reaguje z PDC-E2. PBC jest jedyng chorobg , w ktérej komorki B i T autoreagujg przeciw
PDC-E2.

AMA wystepujg we wszystkich komadrkach, ale autoagresja immunologiczna jest ukierunkowana do
komorek epitelialnych przewodéw zétciowych

pacjenci AMA + lub — podobnie odpowiadajg na leczenie kwasem ursodeoksycholowym lub

przeszczepieniem watroby




The GLOBE score for patients with Primary Biliary Cholangitis
(PBC)

The GLOBE score is an internationally relevant and validated risk assessment tool, able to

accurately stratify PBC patients to high and low risk.

Age, years

at initiation of
UDCA therapy
Total bilirubin
level, umol/L or
mg/dl

after one year of
UDCA therapy
Alkaline
phosphatase
level, U/L

after one year of
UDCA therapy

Upper
limit of

normal:

Albumin, g/L

Lower limit
after one year of

UDCA therapy of normal: v GLOBE score
Platelets, x 10%L > 0,3 - mniejsze szanse bez transplantac;ji

after one year of
UDCA therapy




Elevated ALP, + AMA, elevated Igh,
mild AST/ALT elevation, exclusion
of other liver disease, liver biopsy

(not required)

Consider liver biopsy, when:
= MNormal ALP, elevated ALT,
positive ANA
= AMA negative patients
= Excluding AIH/PBC overlap
syndrome or other liver disease

Consider AIHIPBC overlap syndrome, when:
= 1/2 AlH laboratory features with interface
hepatitis on histology:

Primary biliary

chiolangitis a. ALT = fivefold upper limit of normal
b. IgG = twofold upper limit of normal or +
ASMA
v = 2/32 PBC laboratory features with florid duct
lesions on histology:
Start UDCA therapy a. ALP = twofold upper limit of normal or
(13-15 mg/kg/day) GGT = fivefold upper limit of normal
b. + AhA
=  Improvement in liver enzymes and histology
Y after prednisone therapy
Monitor biochemical .
s Frontline Gastroenterol. 2017 Jan;
¥ L 4 8(1) 29-36.
Ad Biochemical response on UDCA: St . ope e
equate ALP =2 tirmes s uppsr mit of nadequate Primary biliary cholangitis: new
respodse normal and bilirubin level at 1 times . .
J, the upper limit of normal l treatments for an old disease
Hirsh D Trivedi
Continue UDCA Start obeticholic
therapy acid
Inadequate Assess biochemical
response = response on OCA
Biochemical response on OCA:
ALP <1.67 times the upper limit of
normal, normal bilirubin, and at least
15% decrease in ALP
Adequate
response
Consider alternative or «Altemative the ie
experimental therapies* and 'nclur:rjeafilt‘;ratesrapl =
liver transplant evaluation for :"ne[hotrexate I:;udeson -
progressive disease despite o S Continue OCA
etc. +theararmwy ]

PU | gy TN e ——— 1



- cholestyramina

- suplementacja hormonow tarczycy w przypadku niedoczynnosci tarczycy

- plazmaferezy w przypadku zéttakow (kazda obniza stezenie cholesterolu o 50%)
- kontrola zmeczenia: ondansetron, modafinil

- suche oczy, usta, pochwa: sztuczne fzy, pilokarpina, cevimeline

- kwas ursodeoksycholowy 13-15 mg/kg.m.c/dob

- kolchicyna?, metotrexat?, MMF?

- obeticholic acid, w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na kwas ursodeoksycholowy, ALP > 1,67 GGN
- fibraty: fenofibrat — 145 mg, bezafibrat — 400 mg (dostepny we Francji)

- Budezonid

- UA + budezonid + MMF

Dieta: (niedobdér witamin A,D,E,K)
- 1000- 1500 mg calcium

- 1000 j witaminy D

- witamina A 15.000 j




jesli bilirubina> 6 mg/dI

dekompensacja watroby

ryzyko smierci w przypadkach powiktan marskosci lub HCC

- badania watrobowe co 3-6miesiecy

- 0cena czynnosci tarczycy

- densytometria co 2-4 lata

- jesli bilirubina > 2 mg/d| kontrola witaminy A, D, K

- endoskopia co 1-3 lata w przypadku marskosci lub Mayo risk score > 4,1
- usg i AFP




Nawrot pierwotnego zapalenia zotciowego PBC

* ryzyko nawrotu
 5lat 8-18 %
e 10Iat 22-30 %

(Pittsburgh, 421 biorcéw; Birmingham 400 biorcow)
* ryzyko utraty przeszczepu

 10Iat 1-2 %
* rozpoznanie
* obraz histopatologiczny +

e parametry cholestatyczne —
* monitorowanie miana AMA -
* nawrot PBC nie ma wptywu na dtugoterminowe przezycie przeszczepionej
watroby i pacjenta
-przezycie 5-letnie 87%, 10-letnie 84%, 15-letnie 82%
- tylko 2 w grupie 100 pacjentow w obserwacji 118 miesiecznej wymagato retransplantacji
z powodu nawrotu PBC



Czynniki ryzyka nawrotu PBC

e wydtuzony czas zimnego i cieptego niedokrwienia

* uwarunkowania genetyczne/ mniejsza niezgodno$¢ miedzy dawca a biorca
 straszy wiek dawcy i biorcy

leczenie takrolimusem vs cyklosporyng A



Kryteria diagnostyczne nawrotu PBC

« przeszczepienie watroby z rozpoznaniem PBC

 utrzymujgce sie autoprzeciwciata AMA lub antyM2 w surowicy (10%
pacjentow z AMA -ujemnym nawrotem PBC)

 charakterystyczny obraz histopatologiczny

* wykluczenie: AR, przewlektego odrzucania, utrudnienia odptywu zoftci,
zapalenia drog zotciowych, zaburzen naczyniowych, toksycznosci lekow,
zakazen wirusowych



Leczenie nawrotu PBC

* brak dowodow na korzystne dziatanie glikokortykosteroidow
w leczeniu PBC

e stosowanie duzych dawek kwasu ursodeoksycholowego normalizuje
u > 50% pacjentow fosfataze alkaliczng i AIAT, nie wptywa jednak na
wydtuzenie przezycia graftu i pacjenta



Pytanie sprawdzajace 5

Wskaz zdanie nieprawdziwe:

a. pacjenci przeszczepieni z powodu pierwotnego stwardniajgcego zapalenia drog zétciowych
powinni miec regularnie wykonang kolonoskopie w ramach statego nadzoru onkologicznego
b. pacjenci z autoimmunologicznym zapaleniem watroby moga miec bezpiecznie odstawione
glikokortykosteroidy we wczesnym okresie po przeszczepieniu
C. rozpoznanie nawrotu pierwotnego zapalenia zétciowego jest rozpoznaniem histopatologicznym
a oznaczenie autoprzeciwciat AMA ma znaczenie wytacznie uzupetniajace
d. wrozpoznaniu nawrotu choroby autoimmunologicznej istotne znaczenie ma wykluczenie
najczestszych patologii obserwowanych po przeszczepieniu, takich jak ostre odrzucanie,
toksycznosc lekow, utrudnienie odptywu zotci, powiktan naczyniowych lub infekcyjnych



Przewlekta choroba nerek

— nefrotoksycznosc inhibitoréw kalcyneuryny
— starszy wiek biorcy, ptec¢ zenska
— wyjsciowo obnizony GFR i ktebuszkowe zap. nerek
— przebyta ostra niewydolnosc¢ nerek
— wyjsciowo cukrzyca i nadcisnienie tetnicze
— zapalenie watroby typu C
— przeszczepienie watroby przed 1998
— GFR <30 ml/min./1.73 m?
— 3-lata 14 %
— 5-lat  19% (~ 37.000 bioredw)
— GFR < 15 ml/min./1.73 m?
— 10-lat 4.2-9.5%



Ostre uszkodzenie nerek

25-50% (wzrost stezenia kreatyniny w surowicy o > 25-50% wartosci wyjsciowej lub o 0,5 mg/dl ze
zmniejszeniem objetosci wydalanego moczu)

przyczyny/czynniki ryzyka: uszkodzenie nerek przed OLtx, zesp6t watrobowo-nerkowy 34% (25% typ 1 i
9% typ 2), 1BMI, pte¢ meska, rasa nie-Kaukaska, nefrotoksycznos¢ inhibitorow kalcyneuryny, sepsa, wstrzgs
hipowolemiczny (ostra martwica cewek nerkowych)- krwawienie z zylakéw przetyku, agresywne leczenie
diuretykami, biegunka indukowana laktulozg, srodki kontrastowe, NLPZ, neurotoksyczne antybiotyki, | albuminy,
| Na w surowicy, 1 PT, 1 APTT, | Plt

3-4 x wzrost ryzyka zgonu w 30-dniowej pooperacyjnej obserwacji

2 x wydtuzony czas hospitalizacji (39 vs 73 dni)
przezycie jednoroczne 47% leczonych nerkozastepczo v 92% u nie wymagajgcych HD

profilaktyka- zapobieganie krwawieniom z zylakow przetyku/gumowanie, obliteracja, SBP/antybiotykoterapia,
unikanie lekow nefrotoksycznych/dostosowywanie dawek do czynnosci nerek, bilansowanie ptynow i
odwadniania, wlewy albumin po wieloobjetosciowych paracentezach, nawodnienie + ACC przy podawaniu
kontrastu, odpowiednie zywienie- zapobieganie katabolizmowi endogennych biatek

leczenie nerkozastepcze w hipowolemii i mocznicy



Przewlekta choroba nerek

30-90% (PCHN) /leczenie nerkozastepcze 2-5% /rok

przyczyny: (u biorcow watroby: nefrotoksycznos¢ CNI 73% (| GFR o 30-35% w pierwszych
tygodniach leczenia), zespot watrobowo-nerkowy 7%, FSGS 7%, wielotorbielowatos¢ 7 %, inne 7
%, przewlekte choroby watroby predysponujgce do stwardnienia ktebuszkow, niedokrwienia,
wtornej nefropatii IgA).

czynniki ryzyka : wiek, PCHN przed zabiegiem, ostre uszkodzenie nerek w okresie
okotooperacyjnym, cukrzyca, nadcisnienie tetnicze, kzn (np. w HCV: mezangialno-rozplemowe kzn,
mezangialne kzn, krioglobulinemia

powikiania: wzrost choréb sercowo-naczyniowych, hospitalizacji, 4 x wzrost smiertelnosci

kryteria do jednoczasowego przeszczepienia watroby i nerki: ESRD ( GFR <30 ml/min i
biatkomocz > 3 g/dobe) lub HD (AKI z HD > 6 tyqQ)



Pytanie sprawdzajace 6

Wskaz zdanie nieprawdziwe:

a) przewlekta choroba nerek u biorcéw watroby zwieksza ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych
i Smiertelnosci
b) dziatania jatrogenne, takie jak niekontrolowane leczenie moczopedne, wysokoobjetosSciowe

paracentezy, wielokrotne badania radiologiczne z kontrastem, dtugotrwate podawanie preparatow

nefrotoksycznych zwiekszajg ryzyko powiktan nefrologicznych w okresie okototransplantacyjnym

c) przewlekte choroby towarzyszace, jak cukrzyca, nadcisnienie tetnicze i ktebuszkowe zapalenie
nerek przed przeszczepieniem przyspieszajg progresje uszkodzenia nerek po transplantacji
d) pacjenci z marskoscig watroby nigdy nie powinni byc¢ kwalifikowani do leczenia nerkozastepczego
przed zabiegiem transplantac;ji



Czynniki ryzyka

v niedobdér witaminy D, niedozywienie,
hiperbilirubinemia, ograniczona ruchomosg,
niedobdér hormondéw pifciowych przed
przeszczepieniem

v’ glikokortykosteroidy

v ryzyko ztaman 3-23% chorych

Profilaktyka:

v" suplementacja 1000 IU cholecalcyferolu, 1000 mg wapnia, leczenie bisfosfonianam
v’ yysitek fizyczny, zaprzestanie palenia papierosow i spozywania alkoholu



Prawidtowe odpowiedzi do pytan sprawdzajgcych:

1.a
2.C
3.C
4. c
5.b
6.d

Dziekuje



