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O czym bedzie mowa?

* Jakie sg wskazania i przeciwwskazania do
transplantacji watroby?

* Jakie s3 zasady alokacji tego narzadu?



Przeszczepienie watroby (LTx)

* Poczatek 1963-67 (Starzl)

* Przezycia 10-letnie siegajg 60-70%

* Gtowne czynniki wptywajgce na przezycie:
— Stan przeszczepianej watroby (dawca)

— Choroba podstawowa biorcy (HCC, HCV, ONW) i
choroby wspodfistniejgce

— Powiktfania po LTx (naczyniowe, z6iciowe, zakazenia,
nowotwory, odrzucanie)

— Leki immunosupresyjne
— Wspotpraca z chorym, wsparcie bliskich
— Kolejne przeszczepienie



Wskazania do LTx

Zdekompensowana marskos¢ watroby (HCV, HBV, ALD, AlH,
MASLD):

— wodobrzusze, zylaki przetyku, encefalopatia, SBP
— objawy dysfunkcji hepatocyta

— zespot watrobowo-nerkowy

— zespot watrobowo-ptucny

— nadcisnienie wrotno-ptucne

— wyniszczenie biatkowo-kaloryczne

Pierwotny nowotwor watroby (HCC)

Cholestatyczne choroby watroby (pierwotne zapalenie drog
zotciowych - PBC, pierwotne sklerotyzujgce zapalenie drog
z6tciowych — PSC, wrodzone cholestazy)

Ostra niewydolnos¢ watroby

Metaboliczne choroby watroby (choroba Wilsona,
mukowiscydoza, wrodzona hemochromatoza, niedobor
alfal-antytrypsyny)



Wskazania do LTx u dzieci

Marskos¢ watroby na tle atrezji drog zotciowych
Marskos¢ watroby na tle rodzinnych cholestaz (PFIC typ 1,
2, 3, zespot Allagille’a)

Marskos¢ watroby lub HCC we wrodzonych chorobach
metabolicznych:

— Niedobor alfa — 1 — antytrypsyny

— Choroba Wilsona

— Mukowiscydoza

— Wrodzona hemochromatoza

— Tyrozynemia typu |

— Glikogenoza typu | (von Gierke) i IV (Andersena)

— Galaktozemia

— Defekty cyklu mocznikowego

— Hepatopatie mitochondrialne

— Porfirie: ostra porfiria przerywana (AIP), protoporfiria
erytropoetyczna (EPP, wowczas LTx + BMTXx)



Rozwazyc LTx

Zespot Budd-Chiari

Hepatic epithelioid hemangio-endothelioma
HEHE (pierwotny miesak watroby)

Hereditary hemorrhagic telangiectasia
Hepatoblastoma

Przerzutowe guzy neuroendokrynne, przerzuty
GIST (gastrointestinal stromal tumour)

Choroby pasozytnicze (bgblowiec)



KWALIFIKACJA DO LTx

KORZYSCI
Poprawa przezycia

Zapobieganie odlegtym
powiktaniom choroby
watroby

Poprawa jakosci zycia

— oceni¢ zaawansowanie
choroby (skala C-P, MELD,
kryteria King’s College)

RYZYKO

Powiktania
okotooperacyjne

Skutki immunosupres;ji

Mozliwos¢ nawrotu
choroby podstawowej

-2 wykluczyc
przeciwwskazania



SKALA CHILDA - PUGHA

LICZBA PUNKTOW 1 2 3
BILIRUBINA (mg/dl) 1-2 2-3 >3
ALBUMINY (g/dI) >3,5 2,8-3,5 <2,8
INR <1,7 1,7-2,25 >2,25
ENCEFALOPATIA BRAK I-I1 III-1V
WODOBRZUSZE BRAK | PRZEISCIOWE | OPORNE

GRUPA A: 5-6 pkt B: 7-9pkt C: 10-15 pkt




Rokowanie bez przeszczepu watroby

Skala Childa-Pugha
Roczne przezycie chorych:
C (= 10pkt.)-45%

B (7-9pkt.)— 80%

A (5-6pkt.)— 100%



MELD (MELD-Na, MELD 3.0) model of
end-stage liver disease

Kreatynina

INR

Bilirubina

HD w czasie ostatniego tygodnia: 2x lub CVVHD >24h

Jesliznamy Na - MELD-Na
MELD: 12, ale jesli Na w surowicy 125 mmol/L - MELD-Na 23

MELD 3.0 : ptec, kreatynina, INR, bilirubina, albumina, Na

Kierowanie do osrodka transplantacyjnego gdy:
C-P:BiC
MELD > 10pkt.

Przeszczep watroby:
MELD 2 15 pkt.
przyspieszony: MELD > 25pkt.



Jakie badania laboratoryjne nalezy
zlecic¢ celem ustalenia zaawansowania

marskosci
Wsg skali Childa-Pugha? Wg MELD-Na?
* Bilirubina * Bilirubina
* Albuminy * Kreatynina
* INR * INR
* Na

e Wg MELD 3.0?
e Dodatkowo albumina



Kliniczne sytuacje przyspieszajace
transplantacje watroby

Rak watrobowo-komorkowy (HCC)
Zespot watrobowo-ptucny
Nadcisnienie wrotno-ptucne

Rodzinna amyloidowa polineuropatia ATTR (mutacja genu dla
transtyretyny)*

Pierwotna hiperoksaluria typu 1 (niedobor AGT) - LTx + KTx
Mukowiscydoza jesli FEV1 < 40 %

Hilar cholangiocarcinoma (przeszczep w niektdrych osrodkach)
Wczesna (<14 dni po LTx) zakrzepica tetnicy watrobowej

* leczenie przed transplantacjg: tafamidis, patisiran, inotersen



Inne kliniczne sytuacje mogace
przyspieszyc LTx

Nawracajgce zapalenia drég zotciowych w PSC
Ciezki, niepoddajacy sie farmakoterapii swiad
skéry w PBC

Ciezkie nawracajgce wodobrzusze lub
encefalopatia lub krwotoki z zylakdw przetyku

Gastropatia wrotna powodujgca przewlekte
krwawienie



Rak watrobowo-komorkowy (HCC)

* Kryteria mediolanskie: 1 ognisko nie wieksze niz 5cm,
maks.3 nie wieksze niz 3cm, bez angioinwazji i
przerzutow

* Kryteria San Francisco
* up to seven

 Dodatkowe punkty do indeksu MELD:

— Pacjenci spetniajgcy kryteria maja podobne rokowanie po
LTx jak pacjenci bez HCC (5 lat — 75-80%)

— Uposledzenie funkcji watroby u pacjenta z HCC moze nie
by¢ zaawansowane

* Przed LTx: mozliwa chemoembolizacja przeztetnicza
(TACE), termoablacja (RFA)

* Przed LTx — CT klp, scyntygrafia kosci



Ewolucja wskazan do LTx wg rejestrow europejskich (ELTR)

2018 Annual Report of the European Liver Transplant Registry (ELTR) — 50-year evolution of kver transplantation
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Zespot watrobowo-ptucny

Czestosé: 5-30% kandydatow do LTx (czesciej jesli pajaczki)
Rozszerzenie naczyn wewnatrzptucnych w marskosci watroby

Hipoksemia, dusznos¢ pionowa (platypnea), pionizacja nasila hipoksemie
(ortodeoksja)

SAT<96% , Pa02<70mmHg
Gradient pecherzykowo-wtosniczkowy > lub = 15 mmHg

ECHO serca z kontrastem (po RTG klp, CT, ewent. testach
czynnosciowych)

5-letnie przezycie:

— LTx—76%

— Bez LTx—-23%

Dodatkowe punkty do indeksu MELD

Dtuzsza tlenoterapia i rekonwalescencja po LTx, ale ustepuje
catkowicie



Nadcisnienie ptucne (wrotno-ptucne)

Czestosc: 4-8% kandydatow do LTx

Srednie ci$nienie w tetnicy ptucnej (mPAP) > 20mmHg
(N: 12-18 mmHg)

Zawsze wtorne do nadcisnienia wrotnego

Dusznosc, niespecyf. bol w klp, wypetnienie zyt
szyjnych, obrzeki

Smiertelnoéé roénie wraz ze wzrostem mPAP,
>50mmHg =2 100%

ECHO serca: RVSP >45mmHg = cewnikowanie
prawego serca

Jesli po lekach rozszerzajacych naczynia(epoprostenaol,
treprostinil, tadalafil) MPAP<35mmHg = LTx

Jesli MPAP > 45 mmHg przeciwwskazane LTx
Po LTx — ustepuje w 50%



Zespot watrobowo-nerkowy

* Patogeneza: rozszerzenie naczyn tetniczych w krazeniu
trzewnym, zwigzane z nadcisnieniem wrotnym

(m.in.NO), uposledzenie perfuzji nerek u pacjentow z
wodobrzuszem

* Rozpoznanie:
— Wozrost stezenia kreatyniny spetniajgcy kryteria AKI
— Prawidtowy osad moczu, biatkomocz <0,5g/dobe
— Stezenie sodu w moczu < 10mEg/L
— Wykluczenie innych przyczyn AKI

— Brak poprawy po nawodnieniu i przetoczeniu albumin
1g/kg oraz odstawieniu diuretykdéw

Leczenie przed LTx: NA, albuminy, wazopresyna, terlipresyna
Rokowanie: bez poprawy funkcji watroby lub LTx - zgon



Kwalifikacja do jednoczasowego
przeszczepienia watroby i nerki

PChN i GFR<30 ml/min, nieodwracalne
uszkodzenie i/lub w biopsji nerki > 30%
stwardniatych ktebuszkow

Zespot watrobowo-nerkowy z koniecznoscig
HD lub HF ponad 8 tygodni

Pierwotna hiperoksaluria

Autosomalna recesywna torbielowatosc¢ nerek
| wioknienie watroby



Szczegolni biorcy

e WZW: optymalnie — bez replikacji wirusa
przed LTx

— HCV — DAA

— HBV — NA



Biorca HCV (+)

* Leczenie HCV przed LTx:
— profilaktyka nawrotu po LTx

— poprawa funkcji watroby i MELD, zmniejszenie
nadcisnienia wrotnego

— umozliwienie leczenia HCC
— poprawa przezycia
— wycofanie z listy oczekujgcych

— zwiekszenie puli narzadéw dla innych
oczekujgcych



Leki dziatajace bezposrednio na HCV
(direct- acting antiviral agents - DAA)

Lek

Mechanizm dziatania

Sofosbuwir SOF
Dazabuwir DSV

inhibitory polimerazy NS5b

Symeprewir SMV
Parytaprewir PTV
Grazoprewir GZR
Asunaprewir ASV
Glecaprewir
Voksylaprewir
Telaprewir TVR
Boceprewir BOC

inhibitory proteazy NS3

Daklatazwir DAC
Ledipaswir LDV
Ombitaswir OBV
Elbaswir ELB
Velpataswir
Pibrentazwir

inhibitory kompleksu replikacji NS5a




Leczenie HCV - DAA

* Skojarzone:
— rozne punkty uchwytu
— wieksza skutecznosc
— zapobieganie opornosci wirusa
* SVR
— F1-F2: 95-100%
— F4: 80-85%
* Czas leczenia 8-12 tyg (12-24tyg w marskosci)



Profilaktyka nawrotu HBV przed LTx

Analogi nukleozydowe (Lam, ETV, LdT) I
nukleotydowe (TDF, ADV)

e U dotychczas nieleczonych — entekawir (ETV)

W opornosci na lamiwudyne (Lam) — tenofowir
(TDF)

e Monitorowanie wiremii!!!

* KONTYNUACIJA entekawiru lub tenofowiru po LTx



Szczegolni biorcy - cd
PSC — IBD u 60-80%, ryzyko raka jelita, CCC
(kolonoskopia, cholangio-NMR, Ca 19-9, biopsja
szczoteczkowa przy ECPW)
ALD — ryzyko raka przetyku, nosogardzieli
Choroba Wilsona:
— objawy neuropsychiatryczne
— niedokrwistos¢ hemolityczna
— kardiomiopatia
— niedoczynnosc tarczycy, przytarczyc
MASLD (10% LTx) — ryzyko s-n, PChN
Hemochromatoza, niedobor alfa-1-antytrypsyny,
tyrozynemia, porfiria — wieksze ryzyko HCC
Niedobor alfa-1-antytrypsyny — badanie ptuc!
Choroby z duzg cholestazg - osteoporoza



Ostra niewydolnosc¢ watroby (ONW)

* Definicja: ostre uszkodzenie watroby (zéttaczka, wysokie AST/ALT, INR>1,5) +
encefalopatia, wystepujgca w czasie 8 tygodni od poczatku choroby

e czas trwania choroby < 26 tyg.

e Etiologia:

zatrucie paracetamolem, halotanem lub innymi lekami (NLPZ, RMP, INH), ekstazy
zatrucie muchomorem sromotnikowym
piorunujgce wzw B, D, A, AIH

ostra dekompensacja choroby Wilsona (AST/ALT >2,2; FA/bil <4, Cu> 200ug/dl, pierscien
Kaysera-Fleischera!)

zespo6t Budda i Chiariego
ostre niedokrwienie watroby
ostre sttuszczeniowe zapalenie watroby ciezarnych

retransplantacja watroby w czasie 14 dni od przeszczepienia (pierwotne niepodjecie funkcji
przez watrobe - PGNF, zakrzepica tetnicy watrobowej - HAT, odrzucanie)

5-30% etiologia nieznana

 Weczesne zgtoszenie do osrodka transplantacyjnego (nawet bez ustalenia etiologii!)
* (Czesto ludzie mtodzi



Kryteria kwalifikacji do LTx w ONW

(wg King’s College)

W zatruciu paracetamolem:

1. pH krwi tetniczej< 7,3
lub
2. wszystkie z ponizszych:

A)
B)
C)

PT > 100 sek. (INR>6,5)
11/1V stopien encefalopatii watrobowej

Kreatynina > 3,4mg/dI



Kryteria kwalifikacji do LTx w ONW
(wg King’s College)

ONW z innej przyczyny niz zatrucie
paracetamolem (ale nie zakazenia wirusowe)

. Wiek <10 lub >40 lat

|. Czas od zottaczki do encefalopatii > 7dni
Il. PT>50 sek., INR > 3,5

V. Bilirubina > 17,5 mg/dI

V. Zatrucie halotanem, zapalenie nie-A nie-B
VI. PT>100 sek. (wsk. Q < 20%, INR>6)

3 kryteria z I-V lub tylko VI




Kryteria kwalifikacji do LTx w ONW
w przebiegu zakazen wirusowych
Kryteria Clichy

* Encefalopatia lll/IV

* Stezenie czynnika V:
— Wiek <30 r.z - <20%
— Wiek>lub=30rz -<30%
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o Encefalopatia i obrzek mozgu » Niewydolnos¢ nerek

s Hipoglikemia o NiewydolnosC wielonarzadowa
o Kwasica nieoddechowa (hipotensja i niewydolnosé
o Zakazenia (bakteryjne, grzybicze) oddechowa)

S.Davidson; Choroby Wewnetrzne 23 edycja 2020



Przeciwwskazania do LTx w ONW

Obrzek mdézgu oporny na leczenie
Krwawienie srodmozgowe

Utrwalone cisnienie wewnatrzczaszkowe >50
mmHg lub cisnienie perfuzji mézgu <40
mmHg

Duze dawki amin presyjnych
NiestabilnoS¢ hemodynamiczna



Patient Survival according to the &

Indication
100 -+ . .
Acute hepatic failure : 7772
Total Log Rank test p > 0.0001
~——Cancers : 16138
83 ——Cirrhosis : 58227
80 +
60 +
40 +
p Log Rank :
20 + Acute Hepatic Failure vs Cirrhosis : 0.0001
Cancers vs Cirrhosis : 0.0001
Acute Hepatic Failure vs Cancers : 0.0001 (Wilcoxon test)
0




Przeciwwskazania ogolne do LTx

Choroba uktadu krazenia i/lub oddechowego powodujgca wysokie
ryzyko operacji

HCC z przerzutami
AIDS

Nowotwor pozawgtrobowy niespetniajgcy onkologicznych kryteriow
wyleczenia

Posocznica niepoddajgca sie leczeniu
Anomalie anatomiczne uniemozliwiajgce wykonanie zabiegu

Zakrzepica zyty wrotnej, jezeli jest skojarzona z zakrzepicg zyty
krezkowej lub sledzionowe]

Zakazenie HBV z wysokg wiremia

Cholangiocarcinoma (p/wskazanie wzgledne)

Hepatic hemangiosarcoma

Aktywne naduzywanie alkoholu lub substancji psychoaktywnych
Psychoza

Brak wspotpracy pacjenta, brak wsparcia socjalnego



Badania przed zakwalifikowaniem chorego do LTx

Rozpoznanie, ocena funkcji watroby, nerek, stanu innych narzagdow, stanu
odzywienia, ogladanie skéry pod katem neo

Badania wirusologiczne (w tym HIV, HBV, HCV, CMV, EBV) wskazane
szczepienie przeciw HAV, HBV), markery nowotworowe, kita,

Wykluczenie ognisk zakazenia (posiewy, stomatolog, laryngolog)
USG Doppler - ustalenie wielkosci naczyn brzusznych i kierunku
przeptywow

CT jamy brzusznej (+/- klp) z opcja angio (lub angio-MR)
Endoskopowa ocena zylakow przetyku

Ocena wydolnosci uktadu oddechowego (pulsoksymetria, gazometria,
RTG, spirometria)

Ocena kardiologiczng (EKG, ECHO, préba dobutaminowa, SPECT, ewent.
Koronarografia: kobiety>50r.z., mezczyzni>45r.z.)

Kolonoskopia (> 50 rz., PSC z IBD co rok)
K: USGTV, cytologia, USG piersi, mammogr.; M: PSA, USG gr.krok.,urolog
Densytometria (szczegdlnie PBC, PSC, AlH)

Ocena psychologiczno-psychiatryczna (alc — 6 mies. udokumentowane;j
abstynencji)

Okulista
Ocena neurologiczna — choroba Wilsona
GRUPA KRWI



Kryteria doboru biorcy

Gftowna grupa krwi (ABO)- identyczna lub zgodna
Zgodnos¢ w rozmiarach i wadze (maks. 10% roznicy)
Punktacja MELD (PELD < 12 r.z.), Childa —Pugha
Kryteria kliniczne

Czas oczekiwania na liscie

Cross-match — nie musi by¢ ujemny

Decyzja: chirurg, transplantolog, kardiolog,
anestezjolog



Konsekwencje niedoboru dawcow

Dawcy zmarli o rozszerzonych kryteriach
Dawca po zatrzymaniu krgzenia (NHBD)

Dawca zywy spokrewniony
Split

Domino - dawcg dla dorostego chory z
polineuropatig amyloidowg (ATTR), ktoremu
przeszczepiono watrobe



Dziekuje za uwage



