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SCENARIO EPIDEMIOLOGICO
DELLE EPATOPATIE IN ITALIA

Floriano Rosina
Ospedale Gradenigo
Torino

Summary

L'ultimo decennio ha visto una sostanziale modificazione dell’epidemiologia delle
epatopatie in Italia, determinata, per quanto riguarda le epatopatie virali, da una riduzione
dellincidenza di nuovi casi e da progressiva consunzione del bacino di prevalenza per gua-
rigione spontanea, mortalita da cause competitive ed effetto della terapia.
A fronte di tale riduzione si sta assistendo a un costante incremento di epatopatie metaboli-
che, che sono suscettibili di determinare in un prossimo futuro una nuova ondata di cirrosi
e HCC

Key points

¢ La prevalenza delle epatopatie da HBV e HCV in Italia e in calo

e I flussi migratori possono hanno indurre un marginale incremento di prevalenza di HBV
e HCV

¢ Il bacino d’infezione rappresentato dagli immigrati non e suscettibile di espandersi per-
ché controllato dagli stessi meccanismi che hanno bloccato il contagio nella popolazione
autoctona

e La NAFL incrementa di prevalenza per l'incremento di sovrappeso, obesita e sindrome
metabolica

e La NALFL puo evolvere in NASH nell8-12% dei casi, di cui il 10% sviluppera cirrosi e
HCC

* Sel'epidemia dismetabolica non sara contenuta, ci dovremo attendere una nuova ondata
di Cirrosi e HHC.

Relazione

All'inizio degli anni ‘90 lo studio Dionysos descrive, analizzando la popolazione di
due comuni dell'Italia settentrionale — Cormons (UD) e Campogalliano (MO) — un’epide-
miologia delle epatopatie e dei loro fattori predisponenti. Eoidemiologia caratterizzata da
prevalenza elevata di steatosi epatica (25%) ed esposizione all’alcol (21%) e da una minore
prevalenza di infezioni virali, con I'infezione da HCV che si collocava al 3,2% dei 6917 sog-
getti studiati e l'infezione da HBV presente in solo 1'1,2%. A questi potenziali fattori di rischio
corrispondeva la presenza di epatopatia nel 50% dei soggetti infetti dall’'HCV, nel 25% dei
soggetti infetti da HBV, ma solo nel 5 % dei soggetti esposti all’alcol; mentre si stimava che
solo 1'8-12% dei soggetti con steatosi potesse evolvere verso la NASH.
Studi di poco successivi, condotti su pazienti ospedalizzati, individuavano nel HCV - da
solo o in associazione con 1'alcool — il responsabile di circa i 2/3 delle epatopatie croniche.
Tale discrepanza era attribuibile ad una prevalenza di infezione HCV estremamente ridotta
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nell’area studiata da Dionysos, rispetto alla prevalenza ai tempi osservabile in altre aree geo-
grafiche, ove le prevalenze raggiungevano punte del 26%.

I1 quadro epidemiologico negli anni "90 era dunque caratterizzato da un’elevata prevalenza
di epatopatie da HCV, alcoliche e steatosiche e da prevalenze ridotte o marginali delle epa-
topatie da HBV, autoimmuni e da accumulo.

Lo scenario nell’ultimo decennio si € modificato. Il controllo virologico su sangue ed
emoderivati, 'impiego di strumenti e accessori monouso, cosi come la riduzione della tossi-
codipendenza per vena, hanno condotto a una netta riduzione dei nuovi casi di epatite B e
C. Ancora, il miglioramento delle condizioni di vita, sopratutto nell’ambiente domestico ,
cosi come la campagna educazionale nei confronti dell’'HIV, ha condotto ad una contrazione
delle infezioni da HBV, parallelamente o ancor prima della introduzione della vaccinazione
B in Italia. Dunque l'incidenza di potenziali nuovi casi di infezione B e C e in riduzione per
un rinsecchirsi degli affluenti storici. A fronte di questo gli effluenti aumentano la loro por-
tata: a) l'infezione da HCV pud andare incontro a una risoluzione spontanea in percentuali
che oscillano fra il 15% e il 45%; b) molti dei soggetti delle aree ad alta endemia C erano di
eta superiore ai 60 anni e sono deceduti per I'epatopatia o — pilt spesso — per cause competi-
tive di morte; c) da ultima, ma non trascurabile, le terapie per 1’epatite cronica C sono attese
ridurre il carico di cirrosi HCV relate del 14% e di HCC del 12%.

L'insieme di questi fattori ha condotto a cali significativi delle prevalenze delle infezioni da
HBYV, che si attualmente collocano fralo 0,2% e 1'1,0%, e da HCV, che nelle aree un tempo ad
alta prevalenza interessano ora solo il 2,6% della popolazione.

Dal punto di vista clinico ne deriva una riduzione, gia in atto per quanto riguarda la cirrosi
e, se non gia in atto, prevedibile a breve per 'HCC.

Ci si pud domandare se, e quanto, i flussi migratori possano modificare 1'epidemio-
logia delle epatiti in Italia. Circa il 5% della popolazione italiana e ora rappresentata da mi-
granti da paesi, potenzialmente ad alta endemia per HBV e HCV. Nondimeno, in un’area di
elevata migrazione dal Nord Africa come la Sicilia, non si sono verificate sostanziali modi-
ficazioni nella distribuzione dei genotipi HCV, mentre in Italia del Nord si e osservata una
piu elevata prevalenza di sieropositivita per HBsAg fra i soggetti immigrati. Indipendente-
mente dall’aumento di prevalenza di soggetti con infezione B e C indotto dall'immigrazione,
gli stessi meccanismi ambientali, comportamentali, vaccinali, che ne hanno contenuta la dif-
fusione nella popolazione autoctona, preverranno la diffusione da immigrati ad autoctoni e
fra immigrati.

Alla luce di questo scenario epidemiologico, I'epatologo potrebbe rappresentare una
specie in via di rapida estinzione.

Una nuova epidemia e pero alle porte: in Italia il 50% dei soggetti sopra i quaranta
anni & in sovrappeso o obesa, e nelle regioni dell Italia meridionale oltre il 40% dei bambini
in eta scolare elementare si trova nella stessa situazione. Sovrappeso, obesita, diabete e sin-
drome metabolica comportano un coinvolgimento epatico sotto forma di steatosi (NAFL),
potenzialmente evolutiva verso la NASH, la cirrosi e la morte. La NAFLD associa, infatti,
con un incremento rilevante di mortalita, anche se essa & prevalentemente attribuibile a ma-
lattie cardiovascolari.

Se ritorniamo allo studio Dionysos, e riconsideriamo che 1'8-12% dei soggetti con NAFL puo
evolvere verso una NASH, e che di essi, in una stima probabilmente prudente, 1/10 evolvera
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verso la cirrosi e 'HCC, possiamo, considerando 1'epidemiologia di sovrappeso e diabete in
Italia, attenderci nel prossimo ventennio 200.000 nuovi casi di cirrosi ed HCC.

Con un linguaggio borsistico, possiamo dunque concludere che, in Italia, calano i virologici
calo, tengono gli oncologici e guadagnano i metabolici.

BIBLIOGRAFIA:

e Bellentani S, Tiribelli C, Saccoccio G, Sodde M, Fratti N, De Martin C, Cristianini G. Prevalence of chronic
liver disease in the general population of northern Italy: the Dionysos Study. Hepatology. 1994
Dec;20(6):1442-9.

e Bedogni G, Miglioli L, Masutti F, Tiribelli C, Marchesini G, Bellentani S.Prevalence of and risk factors for
nonalcoholic fatty liver disease: the Dionysos nutrition and liver study.Hepatology. 2005 Jul;42(1):44-52.

e Bellentani S, Scaglioni F, Marino M, Bedogni G. Epidemiology of non-alcoholic fatty liver disease.Dig Dis.
2010,28(1):155-61. Epub 2010 May 7

 Stroffolini T, Sagnelli E, Mele A, Craxi A, Almasio P; Italian Hospitals Collaborating Group. The aetiology
of chronic hepatitis in Italy: results from a multicentre national study.Dig Liver Dis. 2004 Dec;36(12):829-33.

e Stroffolini T, Guadagnino V, Chionne P, Procopio B, Mazzuca EG, Quintieri F, Scerbo P, Giancotti A, Nisticd
S, Foca A, Tosti ME, Rapicetta M. A population based survey of hepatitis B virus infection in a southern Ital-
ian town.Ital ] Gastroenterol Hepatol. 1997 Oct;29(5):415-8.

e Cozzolongo R, Osella AR, Elba S, Petruzzi ], Buongiorno G, Giannuzzi V, Leone G, Bonfiglio C, Lanzilotta
E, Manghisi OG, Leandro G; NUTRIHEP Collaborating Group, Donnaloia R, Fanelli V, Mirizzi F, Parziale
L, Crupi G, Detomaso P, Labbate A, Zizzari S, Depalma M, Polignano A, Lopinto D, Daprile G. Epidemiology
of HCV infection in the general population: a survey in a southern Italian town.Am J Gastroenterol. 2009
Nov;104(11):2740-6. Epub 2009 Jul 28.

e Pearce N. Epidemiology in a changing world: variation, causation and ubiquitous risk factors.Int J Epi-
demiol. 2011 Apr;40(2):503-12. Epub 2011 Jan 18.







PERCORSI DIAGNOSTICO - TERAPEUTICI NEL PAZIENTE CON EPATOPATIA

LIBRO BIANCO AISF
Raffaele Bruno

SEZIONE 1: ANALISI DI SCENARIO

1.1 Epatite C

Non esiste attualmente uno studio di prevalenza dell'infezione da HCV effettuato su un
campione rappresentativo dell'intera popolazione italiana. L'Expert Consensus Conference
dal titolo “Lo screening per infezione da virus dell’epatite C negli adulti in Italia”, coordinato
dall’Istituto Superiore di Sanita, mediante una ricerca sistematica ha selezionato gli studi di
prevalenza effettuati nella popolazione generale di alcuni comuni italiani: sono stati esclusi
gli studi effettuati con test di prima generazione e quelli con possibili bias di selezione (ad
es. effettuati in categorie particolari di lavoro oppure effettuati in persone che spontanea-
mente afferivano al laboratorio. Sono stati selezionati gli studi effettuati: nella popolazione
generale (campioni casuali o intera popolazione di alcuni comuni); negli scolari (anche se
non si pud escludere un certo tasso di abbandono scolastico nelle classi socio-economiche
pitt svantaggiate); sulle reclute dell’ Aeronautica Militare. I principali risultati di questi studi
sono riportati nelle Tabelle 1,2,3,4 suddivisi per area geografica.

Tabella 1: Studi di prevalenza dell’infezione da HCV effettuati in Centro-Nord (1993-1995)

Variabili Gessoni Patti Romano D’Amelio Stroffolini
1993 1994 1994 1995 1995

Anno 1991-92  1990-94 1987-89 1989-90 1994

Participazione (%) NR NR 95 100 80

N soggetti testati 1015 1662 1057 3392 681
Eta dei soggetti 14 14 6-19 18-26 6-70
Anti-HCV+ prevalenza (%) 0,4 0,3 0,2 0,35 84
HCV RNA +/ anti-HCV+ (%) ND ND ND ND ND
Genotipo 1 or 4 (%) - - - - -

Genotipo 2 or 3 (%) - - - - -

Alterazione ALT/ HCV RNA+ (%) ND ND ND ND 37
Fattori di rischio per infezione HCV ND ND ND - -

Siringhe di vetro - - - ND NA
Interventi chirurgici - - - NA NA
Trasfusioni di sangue - - - NA NA
TD endovena - - - ND ND
Epatopatie in famiglia - - - ND NA
Terapia odontoiatrica - - - ND NA
Ospedalizzazione - - - ND ND
Tatuaggi - - . ND ND

NR = non riportato; ND = non disponibile; A = associazione significativa, NA = mancanza di associazione significativa

* ALT elevate/ anti-HCV+ (non testati per HCV RNA)

** Alterazione ALT e/o AST e/o GGT

*** Associazione determinata solo dal confronto con un campione di controlli appaiati per eta e sesso e non corretta per
gli altri fattori di rischio
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Tabella 2: Studi di prevalenza dell’infezione da HCV effettuati in Centro-Nord (1998-2003)

Variabili Monica  Bellentani Maggi Baldo Kondili Mazzeo
1998 1999 1999 2000 2002 2003
Anno 1992-94 1991-93 1996-97 NR 1983-87 1986
Partecipazione (%) 64 69 60 90 67 46
N soggetti testati 1063 6917 2403 208 3884 1646
Eta dei soggetti >59 12-65 18-65 >65 20-69 18-77
Anti-HCV+ prevalenza (%) 33 3,2 48 1.1 29 35
HCV RNA +/ anti-HCV+(%) 54 72 62 ND 87 84
Genotipo 1 or 4 (%) 16 55 16 - 39 56
Genotipo 2 or 3 (%) 68 29 84 - 61 44
Alterazione ALT/ HCV RNA+ (%) 42 66™ 59 ND ND 32
Fattori di rischio per infezione HCV - - - - ND ND
Siringhe di vetro AT ND NA ND - -
Interventi chirurgici AT NA NA NA - -
Trasfusioni di sangue A A A NA - -
TD endovena ND A ND ND - -
Epatopatie in famiglia NA A ND NA - -
Terapia odontoiatrica ND NA ND NA - -
Ospedalizzazione ND ND ND ND - -
Tatuaggi ND ND NA ND - -

NR = non riportato; ND = non disponibile; A = associazione significativa; NA = mancanza di associazione significativa

" ALT elevate/ anti-HCV+ (non testati per HCV RNA)

** Alterazione ALT e/o AST e/o GGT

*** Associazione determinata solo dal confronto con un campione di controlli appaiati per eta e sesso e non corretta per
gli altri fattori di rischio

Tabella 3: Studi di prevalenza dell’infezione da HCV effettuati in Sud-Isole (1994-1999)

Variabili Romano D’Amelio Fiore 1995 Guadagnino
1994 1995 Osella 1999 1997

Anno 1987-89 1989-90 1992-93 1996
Participazione (%) 95 100 61 97
N soggetti testati 1692 1586 2116 1352
Eta dei soggetti 3-19 18-26 37-76 >0
Anti-HCV+ prevalenza (%) 0,47 0,76 246 144
HCV RNA +/ anti-HCV+(%) ND ND 80 76
Genotipo 1 or 4 (%) = = 36 52
Genotipo 2 or 3 (%) - - 60 48
Alterazione ALT / HCV RNA+ (%) ND ND 43 4
Fattori di rischio per infezione HCV ND - ND -
Siringhe di vetro - ND - A
Interventi chirurgici - NA - A
Trasfusioni di sangue - NA - NA
TD endovena - ND - A
Epatopatie in famiglia - ND - ND
Terapia odontoiatrica - ND - NA
Ospedalizzazione - ND - ND
Tatuaggi - ND - NA

NR = non riportato; ND = non disponibile; A = associazione significativa; NA = mancanza di associazione significativa
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Tabella 4: Studi di prevalenza dell’infezione da HCV effettuati in Sud-Isole (1999-2005)

Variabili Romand D’Amelio Fiore 1995 Guadagnino
1994 1995 Osella 1999 1997
Anno 1987-89 1989-90 1992-93 1996
Participazione (%) 95 100 61 97
N soggetti testati 1692 1586 2116 1352
Eta dei soggetti 3-19 18-26 37-76 =0
Anti-HCV+ prevalenza (%) 0,47 0,76 246 14,4
HCV RNA +/ anti-HCV+(%) ND ND 80 76
Genotipo 1 or 4 (%) - - 36 52
Genotipo 2 or 3 (%) - - 60 48
Alterazione ALT / HCV RNA+ (%) ND ND 43 -
Fattori di rischio per infezione HCV ND - ND -
Siringhe di vetro - ND - A
Interventi chirurgici - NA - A
Trasfusioni di sangue - NA - NA
TD endovena - ND - A
Epatopatie in famiglia - ND - ND
Terapia odontoiatrica - ND - NA
Ospedalizzazione - ND - ND
Tatuaggi - ND - NA

NR = non riportato; ND = non disponibile; A = associazione significativa; NA = mancanza di associazione significativa

In Figura 1 viene riportata la prevalenza di HCV RNA positivita per anno di nascita negli
studi selezionati. Si nota come in tutti gli studi sia presente un aumento di prevalenza con
I'eta e come la prevalenza sia generalmente maggiore negli studi condotti al Sud-Isole. In
particolare, un consistente incremento e presente nei soggetti nati prima del 1950 cioe in
quelli che oggi hanno un’eta >55 anni. La prevalenza di HCV RNA & generalmente >3% a
partire dall’anno di nascita 1949 (con un valore medio di circa 6% e 10% nelle coorti di nascita
1940-49 e <1939, rispettivamente) mentre & generalmente <2% (con un valore medio di 1,6%)
per i nati nel 1950-59 e tende a diminuire ulteriormente nei pitt giovani.

Figura 1: Prevalenza di HCV RNA+ nella popolazione generale in alcuni Comuni delle
Regioni d’Italia
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A cosa attribuire questo aumento della prevalenza di infezione con I'eta?

In passato il monouso era generalmente poco disponibile; gli strumenti di largo impiego non
monouso a rischio di contaminazione ematica (ad es.: siringhe di vetro, strumenti chirurgici
e odontoiatrici, rasoi, strumenti per la somministrazione di vaccini, etc.) potevano non essere
sterilizzati in modo adeguato. E” verosimile che questi fattori abbiano avuto un ruolo im-
portante nella diffusione di HCV nella popolazione italiana.

Tuttavia, anche a causa della loro estrema diffusione nel passato, & difficile utilizzare una
storia di esposizione a questi fattori di rischio per indirizzare utilmente uno screening per
infezione da HCV. Inoltre, non sempre le persone ricordano con esattezza un’esposizione ad
essi.

Negli studi di prevalenza di HCV condotti in campioni della popolazione generale in diverse
aree d’Italia: I'uso di siringhe di vetro e riportato dal 40-70% dei partecipanti e risulta asso-
ciato in maniera indipendente all’infezione in 3 studi su 7; gli interventi chirurgici sono ri-
portati dal 45-80% e risultano associati in 2 studi su 11; le cure odontoiatriche sono riportate
dal 60-90% e non risultano associate in nessuno studio (Tabelle 1 e 2). L'esposizione a questi
fattori di rischio & ancora piti frequente nei soggetti di eta >50 anni. L'uso di siringhe di vetro
si e fortemente ridotto a partire dal 1975 in poi. Il rischio connesso agli interventi chirurgici
e all’'ospedalizzazione si ¢ ridotto a partire dal 1970 . Nell’ambito delle cure odontoiatriche,
presumibilmente quelle fornite da non professionisti potevano essere a maggior rischio di
trasmissione del virus.

In conclusione, in assenza di uno studio di prevalenza condotto su un campione rappresen-
tativo dell'intera popolazione, non e possibile quantificare con esattezza la prevalenza del-
I'infezione da HCV in Italia. Negli studi disponibili la prevalenza di HCV RNA: e
generalmente >3% nei soggetti nati prima del 1950 e aumenta progressivamente con l'eta,
mentre e considerevolmente minore nelle generazioni pitt giovani in assenza di tossicodi-
pendenza; & generalmente maggiore nelle aree Meridionali ed Insulari rispetto a quelle del
Centro e del Nord.

Un Recente studio in corso di pubblicazione effettuato nel nord Italia, in provincia di Brescia
Vallecamonica-Sebino ha mostrato una elevata prevalenza pari al 2.6%-2.9% anche nei sog-
getti di eta compresa tra 35 e 55 anni. (Tabella 5)

Tabella 5: Prevalenza di soggetti con infezione da HCV in provincia di Brescia Valleca-
monica-Sebino

HCV test
Eta (anni) Soggetti Soqgehii_::.cu\? :g:i‘teicg un test Soggetti con infezione da HCV
No. (%) No. (Prevaleza %)
0-24 23,449 2894 (12.3) 16 (0.1)
25-34 13,016 6732 (51.7) 116 (0.9)
35-44 16,178 9379 (58.0) 418 (2.6)
45-54 14,690 7549 (51.4) 423 (2.9)
55-64 13,010 7070 (54.3) 520 (4.0)
65+ 19,443 11914 (61.3) 1707 (8.8)
Totale 99,776 45538 (45.6) 3200 (3.2)

12
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Infine il TECHNICAL REPORT Hepatitis B and C in the EU neighbourhood: prevalence, bur-
den of disease and screening policies September 2010 riporta che I'Italia ¢ il paese europeo
con il maggior numero di soggetti HCV positivi. (Figura 2.a)

Figura 2.a: Stima della numerosita di soggetti anti-HCV positivi nella popolazione gene-
rale in alcuni paesi europei
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E’ conferma come gia descritto in precedenza che la prevalenza & maggiore nelle aree Meri-
dionali ed Insulari rispetto a quelle del Centro e del Nord con una prevalenza che varia
dall’8% al 2% (Figura 2.b).
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1.2 Epatite B

Anche l'epatite cronica da HBV porta allo sviluppo di cirrosi o di epatocarcinoma. A diffe-
renza dell’epatite C, il rischio di sviluppare I'epatocarcinoma ¢ piti elevato anche in assenza
di cirrosi, e nei pazienti con una pregressa esposizione al virus ma senza una malattia in fase
attiva. La prevalenza dell'infezione cronica da HBV negli ultimi 5 anni € aumentata, e un
contributo significativo e stato dato da gran parte della popolazione immigrata proveniente
dai paesi dell’Est Europa e dell’ Africa. Attualmente si stima che in Italia ci sia una prevalenza
che varia tra 1%-2%, extracomunitari esclusi. (Figura 3)

La trasmissione del virus dell’epatite B pu0 avvenire per via verticale alla nascita o piu tardi
nella vita, soprattutto a causa di contatti sessuali, benché esistano anche altre modalita di
trasmissione (ad esempio contatto con materiale ematico, stretti contatti sociali). E’ relativa-
mente facile contrarre il virus dell’epatite B (pit facile ad esempio del virus dell’'HIV, che ha
le stesse modalita di trasmissione) e i rapporti sessuali non protetti rappresentano la fonte
di contagio pit1 frequente. Queste caratteristiche fanno si che esistano delle sostanziali diffe-
renze tra il virus dell’epatite B e dell’epatite C per quanto riguarda la modalita di controllare
dell’infezione.

Il trattamento dell’epatite B & ora altamente efficace grazie all'impiego di farmaci che hanno
una bassa probabilita di selezionare mutanti resistenti. Questo rappresenta un importante
passo avanti ed esistono a tal proposito dettagliate linee guida stilate da AISF per la gestione
dell’epatite B. Un programma di screening, mirato ad individuare precocemente i soggetti
infetti e suscettibili di intervento terapeutico ed il controllo della diffusione dell’infezione
mediante la vaccinazione, sono degli strumenti potenzialmente in grado di indurre una piu
rapida risoluzione della malattia HBV indotta rispetto a quanto accade per I'epatite C e non
e irrealistico porsi ’obiettivo di eliminare 1'infezione da virus B e il carico delle malattie epa-
tiche ad essa associante entro il 2030.

Figura 3: Prevalenza dell’epatite B nella popolazione generale in alcuni paesi europe
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1.5 Carcinoma Epatico

I dati di prevalenza al 1° gennaio 2006 mostrano che in Italia 21.416 persone (14.781 maschi
e 6.635 femmine) hanno avuto nel corso della vita una diagnosi di tumore del fegato. Cid si-
gnifica 37 persone (53 maschi e 22 femmine) ogni 100.000 abitanti.

Non emerge un chiaro gradiente geografico nazionale, piuttosto una notevole variabilita
geografica: si passa dagli 80 e 67 casi ogni 100.000 abitanti rispettivamente a Parma e Napoli
ai 20 casi ogni 100.000 residenti a Latina, Ragusa e in Romagna.

Il maggior numero di casi prevalenti si registra oltre i 75 anni al Nord e al Centro e tra i 60-
74 anni al Sud; tale differenza potrebbe essere determinata dalla diffusione, in alcune aree
del Sud, di infezioni virali in eta pit giovane.

In Italia, i tassi di prevalenza si sovrappongono abbastanza fedelmente ai tassi di incidenza.
I tumori primitivi del fegato sono al 5° posto tra le cause di morte per tumore. La sopravvi-
venza relativa a 5 anni per questi tumori € del 10% e le differenze geografiche sono contenute
(Figure 8-9).

Anche i miglioramenti della sopravvivenza nel tempo sono limitati.

I fattori di rischio dei tumori primitivi del fegato sono noti e in grado di spiegare oltre il 70%
dei casi. In larga misura riflettono la prevalenza dell’infezione da virus dell’epatite C (HCV)
nella popolazione. Nel Sud Italia, oltre 2 /3 dei casi di tumore primario del fegato sono attri-
buibili all'lHCV. La stessa percentuale e del 50% circa al Nord. Nei prossimi decenni sono at-
tesi tassi elevati di incidenza e prevalenza. In particolare in quelle aree del Sud dove &
presente una alta endemia di HCV. Infine, nelle aree del Nord Italia, un terzo dei tumori pri-
mitivi del fegato & legato all’eccessivo consumo di bevande alcoliche, ancora molto alto ri-
spetto ad altre aree.
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Figura 8
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Figura 9
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APPROCCIO FARMACO-ECONOMICO ALLA MEDICINA
Sabina Nuti

Summary

Nella maggior parte dei paesi I’assistenza sanitaria e gestita ed amministrata da organizza-
zioni sanitarie che hanno la responsabilita di soddisfare, nel modo migliore possibile con i
finanziamenti di cui dispongono, i bisogni di salute di una popolazione predefinita. Cid ha
comportato, a livello mondiale, una sempre maggiore responsabilizzazione degli enti locali
di governo che, in quanto piti vicini alla popolazione e ai suoi bisogni, hanno il compito di
stabilire le priorita di intervento e di

allocare risorse. Tra i metodi pitt utilizzati in letteratura per supportare i processi decisionali
volti a stabilire le priorita di intervento ed eventuali strategie di riallocazione delle risorse vi
e 'analisi costo-efficacia, in grado di cogliere contemporaneamente la dimensione economica
ed il beneficio di un azione. L’analisi costo-efficacia € uno strumento trasparente e sistematico,
in grado di fornire evidenze e dati oggettivi, permettendo cosi una maggiore condivisione
delle scelte con gli stakeholders di riferimento.

Key points:

- analisi costo-efficacia

- value for money

- Quality adjusted life years (QALY)
- misurazione dei costi

Relazione

La domanda sociale ed individuale di tutela dalla salute e cresciuta esponenzialmente a causa
dei cambiamenti demografici ed epidemiologici intervenuti negli ultimi decenni, a fronte di
risorse del sistema sanitario sempre pil1 scarse. In questo contesto si € posto per i sistemi sa-
nitari pubblici il problema di come stabilire le priorita della programmazione sanitaria e di
come affrontare il problema della scarsita di risorse, scegliendo quali interventi devono essere
implementati tramite un processo di priority setting condiviso.

Diventa importante, sulla base delle precedenti considerazioni, che il management sanitario
stabilisca le priorita di intervento adottando metodi pit oggettivi e trasparenti possibili, che
tengano in considerazione sia il beneficio per il paziente che le risorse coinvolte. Tra i metodi
di analisi possibili, I'analisi costo-efficacia si configura come uno dei pit utili al supporto
decisionale proprio per la sua capacita di considerare allo stesso tempo I'impiego di risorse
e i benefici di un azione espressa non in termini monetari bensi in utilita o misure di efficacia
clinica.

I risultati dell” Analisi Costo-Efficacia possono essere integrati con il calcolo dell’indice Value
for Money. Tale approccio si basa sul calcolo del rapporto beneficio/ costo al fine di valutare
i benefici ottenuti da ogni euro impiegato in un determinato programma sanitario.
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Dal punto di vista grafico il Value for Money puo essere rappresentato, in modo innovativo,
come l'ipotenusa, la pendenza, di un triangolo rettangolo avente per base il costo totale di
implementazione dell’azione (costo unitario per la popolazione di riferimento) e per altezza
il beneficio a livello di popolazione in termini di Quality Adjusted Life Years (QALYs). Mag-
giore & la pendenza del triangolo, maggiore ¢ il Value for Money dell’intervento, ovvero I'in-
tervento & maggiormente costo/ efficace rispetto ad un altro. La grandezza del triangolo,
invece, riflette il numero di potenziali beneficiari dell’intervento stesso, piu grande e il trian-
golo, piu beneficiari sono coinvolti. Per tutte le azioni la popolazione target e stata calcolata
considerando i pazienti arruolati nell’intervento ed assumendo che tale valore rimanga co-
stante nel tempo. In particolare si suppone che il numero di persone sottoposte all’intervento
rimanga in media costante ed ogni anno il numero di pazienti che esce dal gruppo in speri-
mentazione sia pari al numero di nuovi pazienti arruolati.

La metodologia adottata puo costituire un valido supporto al management sanitario al fine
di stabilire le aree prioritarie di intervento (processo di priority setting) ed eventuali strategie
di riallocazione delle risorse. Inoltre I’approccio socio-tecnico del progetto ha permesso di
diffondere la consapevolezza sull'impatto che ogni intervento pud avere in termini di costi
e benefici, oltre ad stimolare il dialogo tra attori provenienti da settori diversi.

L'efficacia

Dato il numero di fattori da considerare nel processo decisionale sanitario, misure composite
del beneficio possono servire da utili ausili nella valutazione delle varie opzioni di servizi e
trattamenti. Il problema fondamentale a questo riguardo € come misurare i benefici dell’as-
sistenza sanitaria, tenendo conto sia dell'impatto sulla riduzione della mortalita che il mi-
glioramento della qualita della vita e offrendo la possibilita di confrontare interventi e servizi
diversi.

Tra gli indici presentati in letteratura come misura di efficacia degli interventi, ¢ il Quality-
Adjusted Life Years (QALY), & una delle misure di efficacia piu diffusa in letteratura. Il QALY
& un’unita di misura impiegata nell’analisi costi utilita che combina insieme la durata della
vita con la qualita della stessa. Il National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
lo definisce come una “misura della durata della vita di un individuo pesata tramite la va-
lutazione del suo stato di salute”.

I1 QALY & dunque una misura di outcome sanitario che considera sia la qualita che la quantita
di vita oltre un certo periodo di vita.

I1 concetto alla base del QALY e stato introdotto per la prima volta nel 1968 da Herbert Klar-
man e colleghi in uno studio sull’insufficienza renale cronica. Essi notarono che la qualita
della vita di un paziente, a cui e stato trapiantato un rene, & migliore rispetto a quella di un
paziente in dialisi, e stimarono un miglioramento del 25% nella qualita di vita. In questo stu-
dio non si parlava ancora esplicitamente di QALY, infatti la stessa misura di outcome com-
parve la prima volta nel 1970 con il termine di “anni funzionali” (functional years). Due anni
dopo, in uno studio sul test della tubercolina, lo stesso gruppo preciso che gli anni funzionali
guadagnati sono equivalenti agli “anni addizionali di vita ponderati per la qualita”. Torrance
li defini successivamente “index day”, “health day” e infine “health status unit day” e “health
status unit year”. Il termine QALY ¢ stato divulgato per la prima volta in un fondamentale
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lavoro del 1977 della Harward University, pubblicato nel New England Journal of Medicine.
Il principale vantaggio del QALY come misura di outcome di salute & che risulta possibile
catturare nel contempo sia i vantaggi della riduzione della morbilita (guadagno in qualita)
sia della riduzione della mortalita (guadagno in quantita), combinando il tutto in un’unica
misura.

I costi

Nell’ambito delle valutazioni economiche degli interventi sanitari risultano particolarmente
importanti 1’analisi del contesto in cui si inserisce lo studio e la scelta del punto di vista da
adottare (sanitario o sociale), oltre all’affidabilita delle fonti dei dati (Fattore, 2009). La scelta
del punto di vista da adottare influenza anche la scelta dei costi da tenere in considerazione
nell’analisi. Ad esempio ’adozione del punto di vista del sistema sanitario implica la consi-
derazione dei costi diretti medici, come i test diagnostici, dei farmaci, delle forniture, del
personale sanitario e delle attrezzature sanitarie, mentre se si vuole includere nell’analisi la
prospettiva del paziente si considereranno anche costi diretti non medici (es. costi di tra-
sporto) o indiretti come la perdita di produttivita.

Pud essere importante considerare anche i risparmi conseguenti all'implementazione di
un’azione, i quali possono essere conseguiti grazie ad un minore ricorso alle ospedalizzazioni
improprie, maggiore appropriatezza della spesa per prestazioni specialistiche /ambulatoriali
e diagnostiche ed assunzione di una terapia farmacologica ottimizzata.
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UN MODELLO ORGANIZZATIVO - GESTIONALE
DEL PAZIENTE EPATOPATICO PRE-SINTOMATICO
“PATIENT —ORIENTED”

Dr.ssa Barbara Coco, Dr.ssa Maurizia R Brunetto, Prof Ferruccio Bonino *
U.O. Epatologia; Centro di riferimento Regionale per le Epatopatie Croniche
ed il Tumore di fegato, Azienda Ospedaliero-Universitaria Pisana
' U.O. Medicina II, Azienda Ospedaliero-Universitaria Pisana

La gestione del paziente affetto da malattia cronica costituisce uno dei principali problemi as-
sistenziali della medicina del nostro millennio e comporta lo sviluppo di modelli organizza-
tivi dedicati, in grado di rispondere al divenire delle esigenze del paziente: esigenze che
variano nel corso degli anni in funzione del decorso della patologia. In particolare, si possono
distinguere 2 momenti fondamentali: fase di malattia pre-sintomatica e fase post-sintomatica; il
passaggio dalla prima alla seconda fase identifica la transizione da una condizione nella
quale la cura della patologia d’organo deve essere sempre valutata nel contesto delle esigenze
globali dell'individuo ad una fase nella quale la cura della lesione coincide con la cura del-
l'individuo.

Le competenze specialistiche, i percorsi assistenziali ed i modelli organizzativi che devono
essere utilizzati nelle 2 fasi sono sostanzialmente diversi e vedono il medico specialista ospe-
daliero lavorare in concerto con il medico di medicina generale.

Si riporta di seguito I'esperienza organizzativa e gestionale di un modello di Out Patient
Clinic — Patient oriented, sviluppato presso I'U.O. Epatologia dell’Azienda Ospedaliero-
Universitaria pisana.

Il target assistenziale dell’U.O. ¢ il paziente epatopatico in fase asintomatica (il paziente affetto
da epatite cronica, cirrosi compensata e neoplasia epatica in stadio iniziale) ed il paziente in
fase sintomatica (paziente con scompenso ascitico, EPS di stadio iniziale), ove si eccettui ’emer-
genza clinica (paziente con sanguinamento dal tratto digestivo, sepsi e sindrome epato-renale,
condizioni per le quali & opportuno garantire un monitoraggio in regime di degenza ordi-
naria). L'attivita di elevata complessita clinica e svolta in regime di bassa intensita di cura,
utilizzando il regime ambulatoriale e di Day Hospital, integrato con il laboratorio di fisiopa-
tologia.

Tutta I'attivita e stata organizzata in percorsi diagnostico-terapeutici a pacchetti mirati a ri-

spondere alle specifiche esigenze assistenziali del paziente epatopatico:

- inquadramento diagnostico del paziente con epatite cronica virale, epatopatia non virale,
tumore del fegato

- gestione del trattamento antivirale e del tumore del fegato

- monitoraggio del paziente epatopatico non trattato
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Organizzazione dell’attivita

L’attivita assistenziale si svolge secondo un orario comprensivo tra le 8 e le 19. Il pomeriggio
(14.30 - 19.00) vengono effettuate le prime visite, cioe le prime valutazioni di pazienti inviati
dal Medico di Medicina Generale o da altri Epatologi per second opinion. Il mattino (8.30 —
13.30), invece, viene svolta I'attivita di approfondimento diagnostico o di gestione terapeutica
dei pazienti per i quali durante la prima visita si & ritenuto necessario una presa in carico da
parte dello specialista epatologo.

Tipologia delle prestazioni

1. Prima valutazione

- Visita con pacchetto diagnostico complesso (esami ematochimici + ecografia epatopan-
creatica + elastometria con Fibroscan)

2. Approfondimento diagnostico:

- accertamenti specialistici in Day Service (esami mirati dopo la prima valutazione)

- accertamenti specialistici e terapie invasive in Day Hospital (es biopsia epatica, paracen-
tesi, trattamenti loco-regionali del tumore epatico)

3. Presa in carico assistenziale (controllo clinico specialistico)

- monitoraggio con controllo clinico specialistico (presa in carico da parte dell’equipe me-
dica dell'U.O. del paziente per periodi di 12-24 mesi in fasi di particolare criticita diagno-
stico-terapeutica).

In occasione della prima visita il medico specialista valuta se, sulla base dei dati disponibili
(esami gia effettuati dal paziente ed esami strumentali, quali ecografia e Fibroscan eventual-
mente eseguiti dal medico dell’U.O. in corso di visita), sia possibile giungere alla definizione
di un programma di monitoraggio gestito dal MMG oppure sia necessario procedere ad ul-
teriori approfondimenti diagnostici o alla presa in carico del paziente. Circa I'80% dei pazienti
con questa singola visita ambulatoriale (in genere corredata da indagine strumentale) pos-
sono tornare al medico inviante con un programma definito. Nei restanti casi la gestione del
problema diagnostico o terapeutico verra direttamente presa in carico dal personale
dell’U.O.: il paziente verra rivisto al mattino per I’approfondimento diagnostico (in regime
ambulatoriale di Day Service o di DH) o la presa in carico assistenziale (Controllo Clinico
Specialistico, CCS: in regime ambulatoriale o di DH).

L’approfondimento diagnostico (Day Service o DH diagnostico) ¢ finalizzato a garantire il
completo inquadramento della patologia epatica (epatopatia cronica o HCC) grazie ad un
programma diagnostico-personalizzato e completamente pianificato e gestito dall’U.O.. Cio
& mirato a garantire I’appropriatezza delle indagini (le prestazioni vengono richieste con
quesiti mirati a specialisti dedicati), a ridurre i tempi di diagnosi ed a risparmiare I'impegno
del paziente, che non dovra autogestirsi. In relazione all’esito dell'inquadramento il paziente
ritornera al medico inviante o verra preso in carico presso 1'U.O.

La presa in carico assistenziale o Controllo Clinico Specialistico (CCS) é finalizzata a ga-
rantire al paziente la continuita assistenziale durante momenti di particolare criticita dia-
gnostico — terapeutica, quali la definizione della fase di infezione nel soggetto con infezione
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da HBV, anti-HBe pos; il trattamento del paziente affetto da epatite B o C; il trattamento di

HCC o dello scompenso ascitico. Tale modello organizzativo del CCS garantisce che:

a. ogni paziente abbia un medico di riferimento, responsabile di seguirlo costantemente du-
rante il periodo di affido in cura

b. il paziente abbia accesso alle prestazioni direttamente erogate e programmate dall’U.O.
in base ad un programma pianificato a medio-lungo termine e riceva, inoltre, il farmaco
direttamente presso I'U.O.. In tal modo al paziente e garantita un’ottimizzazione del tempo
dedicato alla gestione del suo problema salute, in quanto in un unico passaggio in ospe-
dale effettua il controllo bioumorale periodico o la visita medica e ritira la terapia

c. il medico prenda visione diretta degli esiti degli esami e contatti il paziente in caso di ne-
cessita tutta la documentazione clinica del paziente risieda in una cartella dedicata (car-
tacea ed informatica) presso I'U.O. In tal modo tutti i medici dell’U.O. sono in grado di
rispondere ad un’eventuale urgenza del paziente, anche in assenza del medico referente.

Sostanzialmente con il CCS si cerca di ottimizzare la prestazione sanitaria garantendo: con-

tinuita assistenziale e gestione del rischio clinico, liberando il paziente dalla necessita di do-

versi direttamente organizzare il percorso sanitario.

Aspetti gestionali

- sistema dedicato d archiviazione dei dati (informatico e cartaceo): e stato sviluppato al
fine di acquisire ed archiviare direttamente nella cartella clinica informatizzata dei dati di
laboratorio. Cid permette una costante sorveglianza del quadro clinico del paziente da
parte del medico di riferimento, ma anche dell’equipe medica ed infermieristica (per co-
prire eventuali urgenze cliniche)

- personale infermieristico responsabile come tutor e case manager della pianificazione,
organizzazione e registrazione dell’attivita assistenziale (case managenemt, prenotazione
dei controlli clinici e strumentali; effettuazione prelievi e smistamento dei rerferti; conse-
gna farmaco, rapporti con la farmacia; registrazione dell’attivita di post-erogazione)

- gestione del rischio clinico con applicazione del Sistema Toyota, per ottimizzare il pro-
cesso con riduzione degli sprechi, costante sorveglianza clinica affinche anche gli snodi
decisionali vengano condivisi e siano espressione non solo dell’esperienza del medico re-
ferente, ma anche e soprattutto dell’equipe medica.

Il modello organizzativo operativo presso 1'U.O. di Epatologia ¢ centrato sulla persona per
rispondere al suo bisogno di cura, grazie ad una costante integrazione dell’attivita di tutto
il personale ed ad un dinamico e duttile utilizzo dei diversi regimi assistenziali fruibili presso
1'U.O.. Gli attori di questo sono tutto il personale dell’U.O. di Epatologia assieme ai pazienti sequiti.

Estratto da: F.Bonino e Maurizia R. Brunetto “Complessita in Medicina” ; Edizioni plus 2010
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OUT PATIENT:
MODELLI ORGANIZZATIVO - ASSISTENZIALI

UN MODELLO “DISEASE ORIENTED”

Prof. Pietro Andreone
Dipartimento di Medicina Clinica, Universita di Bologna

L’assistenza ambulatoriale al paziente con epatopatia cronica ha subito dei profondi
cambiamenti negli ultimi decenni, dopo la scoperta del virus C, ma, soprattutto, con la di-
sponibilita di farmaci efficaci per il trattamento dellinfezione da HBV e HCV. La sempre
maggiore disponibilita di nuove molecole costringe, inevitabilmente, al resetting delle attivita
ambulatoriali in quanto e necessario poter predisporre tutte le facilities necessarie per una
corretta gestione dei pazienti. Inoltre, vi & stata una continua evoluzione della gestione dia-
gnostico-terapeutica testimoniata dalle continue revisioni delle linee guida, da parte delle
societa scientifiche internazionali, fino ad arrivare alla necessita di elaborare delle linee guida
nazionali in quanto non sempre, quelle internazionali, hanno avuto una completa accetta-
zione nell’ambito dei vari paesi. Tutto cid fa comprendere come stia diventando sempre pitt
complesso gestire i pazienti con epatopatie (soprattutto ad eziologia virale) nell’ambito di
una attivita routinaria.

Queste premesse sono necessarie per capire come l’organizzazione di un servizio am-
bulatoriale epatologico, che abbia un elevato bacino di pazienti, possa orientarsi verso un’as-
sistenza disease oriented (medico esperto di problemi diagnostico-terapeutici per una
determinata malattia) piuttosto che quella patient oriented (tutti i medici che afferiscono ad
un ambulatorio epatologico gestiscono indifferentemente pazienti con malattie diverse). L'as-
sistenza epatologica orientata alla malattia, comunque, rappresenta una evoluzione rispetto
a quella orientata al paziente in quanto l'utente ha a disposizione un “super-specialista” in
grado di gestire piu efficacemente la sua patologia.

Il modello di assistenza disease oriented, in ogni caso, ha impliciti punti a favore e cri-
ticita che possono essere cosi riassunti:

e Afavore:

1. E’ apprezzata dai pazienti in quanto hanno I'opportunita di essere seguiti sempre dallo
stesso medico che ha una spiccata esperienza sulla malattia e sul percorso diagnostico
e terapeutico. Cio implica una maggiore aderenza dei pazienti ai protocolli consigliati
ed un minor tasso di drop-out.

2. Razionalizza Iattivita poiché si evita I’eccessiva “medicalizzazione”, riduce il persona-
lismo gestionale e aumenta 1’aderenza del medico al percorso diagnostico ed ai proto-
colli terapeutici stabiliti.

3. Riduce il rischio di fornire informazioni divergenti, in pazienti che hanno la stessa pa-
tologia, ma che vengono seguiti da medici diversi nella stessa unita operativa.

4. Aumenta il numero di pazienti gestibili per unita medica in quanto la gestione e pilt
semplificata.
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5. Riduce la necessita di un piti frequente aggiornamento, anche in considerazione della
rapida evoluzione delle conoscenze, rispetto allo specialista che segue soggetti con dif-
ferenti epatopatie.

6. In un centro dedito alla ricerca ottimizza la raccolta dei dati e migliora il raccordo con
i gruppi di ricerca clinica e biologica.

7. Nei centri che sono impegnati nelle sperimentazioni cliniche farmacologiche & essen-
ziale per una corretta aderenza ai protocolli, al rispetto delle stopping rules e alla ge-
stione complessa (dettate dalla good clinical practice) che questi ultimi generalmente
richiedono.

o Criticita

1. Sicuramente la gestione disease oriented richiede un maggior numero di personale dedi-
cato aumentando i costi di gestione ambulatoriale che, perd, sono in parte compensati
dal maggior numero di pazienti che possono essere gestiti.

2. Richiede una struttura piramidale per il coordinamento delle attivita epatologiche am-
bulatoriali, per I'elaborazione dei programmi di sorveglianza e dei protocolli terapeutici
e, in generale, per la discussione dei casi clinici complessi.

3. Vi & un maggiore rischio di sottovalutazione del paziente, in quanto si riduce I"atten-
zione nei confronti dei problemi clinici collaterali, quando la gestione diventa routina-
ria.

La scelta di un modello disease oriented rappresenta una naturale evoluzione in una
struttura con un ampio interesse per le malattie del fegato e con un ampio bacino di utenti.
Sicuramente non rappresenta l’obiettivo di tutti i centri epatologici che, al contrario, devono
ottimizzare il servizio di assistenza ambulatoriale tarando la propria attivita sulla disponi-
bilita del personale medico e sulle competenze cliniche acquisite nel tempo. Un servizio che
dispone di poche risorse, in termini di uomini e di diagnostica strumentale, deve inevitabil-
mente perseguire un modello patient oriented senza allargare la sfera di competenza a tutto
I’ambito delle malattie epatiche. Cid permetterebbe una buona competenza gestionale in un
ambito ristretto di patologie evitando, soprattutto oggi con la disponibilita di nuovi farmaci,
di far crescere la spesa farmaceutica senza un efficace riduzione della morbidita e mortalita
per malattie epatiche.

I1 challenge assistenziale, per il futuro, sara un maggiore coinvolgimento del medico
di medicina generale ovvero un maggiore utilizzo del personale non medico (come ad esem-
pio la nurse dei paesi anglosassoni), che rappresenta una importante evoluzione per una pitt
corretta ed ampia gestione dei malati con epatopatia cronica, che necessitano di un continuo
affidamento ad una struttura specialistica.
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SOGGETTO CON INFEZIONE CRONICA DA HBV:
INQUADRAMENTO DIAGNOSTICO

Teresa Santantonio
UOC di Malattie Infettive, Azienda Ospedaliero-Universitaria
Ospedali Riuniti di Foggia

SUMMARY

L'inquadramento diagnostico del portatore cronico di HBsAg richiede, oltre ad un’anamnesi
dettagliata ed un esame fisico accurato, 1’esecuzione di esami bioumorali (indici di citolisi,
colestasi, funzionalita epatica), la determinazione dei marcatori virali (HBeAg/anti-HBe, li-
velli sierici di HBV DNA, IgM anti-HBc¢, anti-HDYV, anti-HCV, anti-HIV) e I’ecografia addo-
minale. Nel portatore con epatite cronica B, va quindi verificata 'eventuale presenza di altri
cofattori di danno epatico (abuso alcolico, steatosi epatica, ecc) e definito lo stadio della fi-
brosi con metodi non invasivi come il Fibroscan o mediante biopsia epatica allo scopo di ot-
tenere utili informazioni per la prognosi e le scelte terapeutiche.

KEY POINTS

e 'HBsAg va ricercato in tutti i soggetti con fattori di rischio per la trasmissione dell’infe-
zione da HBV.

e Nel soggetto risultato portatore di HBsAg gli esami da richiedere in prima istanza sono:
a) Indici di citolisi e di funzionalita epatica (AST/ALT, gammaGT, protidogramma elet-
troforetico, attivita protrombinica, emocromo completo), b) Marcatori virali: HBeAg/anti-
HBe, anti-HBc IgM, HBV DNA, anti-HDYV, anti-HCV; anti-HIV (nei casi con fattori di
rischio), ¢) Ecografia addominale.

e Vanno riferiti allo Specialista tutti i portatori di HBsAg, in particolare quelli con attivita
virale significativa (HBV-DNA > 2000 UI/ml) e/o segni di malattia epatica.

e Compito dello Specialista e quello di definire la fase dell’infezione, I’entita del danno epa-
tico, il rischio di evoluzione della malattia e di valutare ’eventuale indicazione al tratta-
mento antivirale

e Sulla base del profilo sierologico, virologico e strumentale i quadri clinici associati all’in-
fezione cronica da HBV includono lo stato di portatore immunotollerante, il portatore con
malattia epatica ed il portatore inattivo.

e La stadiazione della fibrosi pud essere effettuata con metodi non invasivi (elastografia
epatica) o mediante biopsia epatica nei casi non definibili in modo certo con diagnostica
non invasiva.

RELAZIONE
Lo screening per HBsAg nei soggetti con fattori di rischio per la trasmissione dell’infezione
da HBV, permette I'identificazione precoce dei portatori cronici nei quali avviare un percorso
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diagnostico-terapeutico in stretta collaborazione tra medico di medicina generale (MMG) e
specialista.

La valutazione del portatore HBsAg positivo richiede innanzitutto un’anamnesi dettagliata
ed un esame fisico accurato per il riconoscimento di eventuali comorbidita o segni di epato-
patia evoluta. Speciale attenzione va attribuita alla presenza di familiarita per infezione da
HBV e HCC e dei cofattori di danno epatico (abuso alcol, fattori di rischio per coinfezioni,
uso di droghe o farmaci epatotossici). I test di laboratorio devono includere: indici di citolisi,
colestasi e funzionalita epatica, emocromo, marcatori sierologici di HBV (HBeAg, anti-HBe,
IgM anti-HBc, HBV DNA), screening per 'infezione da HDV, HCV, HAV e HIV nei soggetti
a rischio. La valutazione iniziale va completata con 1’esame ecografico dell’addome supe-
riore.

I1 MMG dovrebbe indirizzare allo Specialista tutti i portatori cronici di HBV, in particolare
coloro che presentano:

e Alterazioni, anche minime, delle transaminasi e/ o di altre prove epatiche

e Familiarita per cirrosi/epatocarcinoma

e Livelli di HBV DNA >2000 UI/mL

¢ Positivita per anti-HDV, anti-HCV

* Segni ecografici di epatopatia

* Segni o sintomi di malattia epatica

Compito dello Specialista e quello di inquadrare correttamente il portatore di HBsAg sulla
base del profilo sierologico, virologico e strumentale. I quadri clinici associati all'infezione
cronica da HBV includono lo stato di portatore immunotollerante, il portatore con malattia
epatica ed il portatore inattivo.

Lo stato di portatore immunotollerante & caratterizzato da attiva replicazione virale (HBeAg
positivo, alti livelli di HBV DNA), normali livelli sierici delle transaminasi e IgM anti-HBc
non dosabili (IMx index <0.200). In questa fase, la sieroconversione ad anti-HBe spontanea
o indotta dalla terapia antivirale e infrequente e non vi € evidenza di evoluzione del danno
epatico, pertanto, tale condizione non richiede alcuna terapia, ma solo il monitoraggio delle
transaminasi per documentare la transizione nella fase di immuno-attivazione.

Nei soggetti HBsAg positivi con transaminasi normali, HBV-DNA <2000 UI/ml ed ecografia
epatica normale, & opportuno monitorare transaminasi e HBV DNA per almeno 12-18 mesi,
per discriminare il portatore inattivo dal portatore con malattia epatica in fase di remissione.
L'uso della elastometria epatica (Fibroscan) pud aggiungere ulteriori informazioni e puo ser-
vire a selezionare i pazienti con diagnosi incerta, da sottoporre a biopsia epatica. Recente-
mente, € stato dimostrato che la determinazione dei livelli sierici di HBsAg, in aggiunta alla
viremia, pu0 contribuire, a discriminare il portatore inattivo dal portatore con malattia HBV
correlata.

Dopo la conferma della diagnosi di portatore inattivo di HBV & indicato un follow-up annuale
con esami biochimici (AST, ALT, HBsAg, HBV-DNA) ed ecografia addome superiore. Va ri-
cordato che anche il portatore inattivo pud trasmettere 1'infezione e dovrebbe attenersi ad
abitudini alimentari salutari, evitando alcolici, eccessi calorici ed il sovrappeso. Qualora il
portatore inattivo debba essere avviato a terapie immunosoppressive € necessaria profilassi
antivirale per prevenire la riattivazione dell’epatite B.
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11 portatore con malattia HBV-correlata, HBeAg positivo o HBeAg negativo, e caratterizzato da
attivita virale significativa (HBV-DNA > 2000 UI/mL) e attivita di malattia. Nel portatore
con epatite cronica HBV-correlata lo specialista ha il compito di stadiare in maniera accurata
la malattia, individuare la presenza di cofattori di danno epatico e comorbidita rilevanti ed
infine valutare se vi sia indicazione al trattamento antivirale. La stadiazione della fibrosi epa-
tica risulta fondamentale nell’ambito della valutazione diagnostica, prognostica e terapeutica
del paziente con epatite cronica B. L’elastometria epatica permette con discreta accuratezza
di identificare i soggetti con fibrosi epatica senza ricorrere alla biopsia del fegato, o di sele-
zionare i soggetti con diagnosi incerta da sottoporre a biopsia epatica che rimane il gold stan-
dard per la valutazione di staging (grado di fibrosi) e grading (attivita necroinfiammatoria).
Nel paziente con cirrosi deve essere valutata la presenza di ipertensione portale mediante
EGDS ed eseguito monitoraggio ecografico del fegato ogni 6 mesi, indipendentemente dalla
risposta ottenuta con terapia antivirale.
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GESTIONE TERAPEUTICA DEL PAZIENTE
CON EPATITE DA HBV

Giovanni Battista Gaeta, Napoli

Therapy of Chronic Hepatitis B:
main questions

* Whom to treat

*The goals

¢ Which drug(s)

¢ How to monitor therapy

* How to treat resistance

Follow-up of patients in immunotolerant phase for 5 years

_ 10
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i.
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z ° The patients in immuno-tolerant phase
ERR should not be treated !

]

El

o & 12 18 24 20 26 Az as =4 &0

Time of Follow-up {Months)

Stage of fibrosis Initial liver biopsy Follow-up liver biopsy P value

FO 15 16 0.58
F1 33 31
F2 0 1

Hui, Hepatology 2007; 46:395-401
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Survival in inactive HBsAg carriers
and controls

patients= 296 E
controls = 157

Cumulative

" p=0.4618

W 2
h\Y

L} 0 n £ 0

Years
Manno et al., Gastroenterology 2004;127:756-763

Chronic Hepatitis B
A dynamic process

Immune Immune Inactive HBe negative
Tolerance reactive MR o CHB
TT— )
107-10% 1U/mL
HBV-DNA <10% IU/mL
10E-1042 U /mL
105105 |U/mL

L |
s May achieve l
HBsAg-negative

From: EASL Clinical Practice Guidelines, 2009

Chronic hepatitis B: the questions

* Who to treat

B «The goals

* Which drug(s)
* How to monitor therapy

* How to treat resistance
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The goals of therapy:
the virus

* Viral suppression:
Plasma HBV-DNA non detectable (PCR)
(seroconversion HBe/anti-HBe)

* Loss of HBsAg/seroconversion to anti-HBs

(the outcome closest to « cure »)

* Eradication of cccDNA (revertal to inactive state)

Fattovich G, Hepatalogy 1986; 6:167-172
) EASLJury / Hepatal 2003:39:53-525 | o) a5, Gastroenterology 1987; 92:1839-1843
Niederau C et al. N Engl ) Med 1996,334:1422-7 4 o FE Gastroenteralogy 1992; 103:1630-1635
‘Werle-Lapostalle et ol. Gastroenterology 2004;125:107-16 Fattovich G, Hepatology 1957;26:1338-42.

Chronic hepatitis B: the questions

* Who to treat
*The goals
- * Which drug(s)
- * How to monitor therapy

* How to treat resistance

Two therapeutic strategies, two mechanisms of action

Direct antiviral IFN-based

Oral administration Less potent DNA suppression

Few side effects Frequent side effects

Risk of resistance Mo resistance

Indefinite duration- adherence Finite duration

HBsAg seconversion less frequent HBsAg seconversion more frequent

Two virological end—points

NUC therapy Peg-IFN therapy
HBY DNA undetectable HBY DNA <2000 IU/mL

by PCR (LDL=12 IU/mL)

> 95% on treatment response 20-30% sustained response
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Responses on IFN therapy

Primary non- Less than 1 log,, lU/mL decrease in

response HBV DNA level from baseline at 3
months of therapy

Virological An HBV DNA concentration of less

response than 2000 IU/mL at 24 weeks of
therapy

Serological HBe seroconversion in patients

response with HBeAg-positive chronic
hepatitis B

EASL Clinical Practice Guidelines. ) Hepatol 2009

Responses on NUC therapy

GOERTI LB ECE Less than 1 log,, IU/mL decrease in HBV DNA
level from baseline at 3 months of therapy

Virological response Undetectable HBV DNA by real-time PCR
assay (<10-15 IU/mL) within 48 weeks of
therapy

Partial virological Decrease of HBV DNA of more than 1 log,,

response IU/mL but detectable HBV DNA by real-time
PCR at 24 or 48 weeks of therapy (according
to drug potency and genetic barrier to
resistance)

Virological Confirmed increase in HBV DNA level of

breakthrough more than 1 log,, IU/mL compared to the
nadir

HBYV resistance to Selection of HBV variants with amino acid

NUCs substitutions that confer reduced

susceptibility to the administered NUC(s)

A Model to predict response to PEG-IFN in
chronic HBV infection

* HBeAg positive cases :
female gender better
younger age better
lower weight better
HBV genotype A and B better
lower HBV-DNA better
higher ALT better
naive for IFN better
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Which Nuc ?

Start with a high genetic barrier drug !
Monotherapy

Entecavir
Tenofovir

EASL Clinical Practice Guidelines. ) Hepatol 2009

Management of HBV resistance

.

Lamivudine resistance Add tenofovir

Switch to tenofovir and add a second drug

— I N236T, add lamivudine, entecavir® or telbivudine* or
switch to Truvada

— If A181V/T, add entecavir* or switch to Truvada

Telbivudine resistance + Add tenofovir*

Add tenofovir*

Adefovir resistance

Entecavir resistance

Do genotyping and phenotyping in an expert lab to
determine the cross-resistance profile

Add entecavir*, telbivudine®, lamivudine or switch
to Truvada

Tenofovir resistance®*

.

*the long-term safety of these combinations is unknown
**nat seen so far

EASL CPG 2009

Peg-IFN in HBeAg-positive patients
Stopping Rule at Week 12

(40% genotype D)
202
patients

|
[

Any HBsAg decline NO YES
N=63 (31%) N=139 (69%)
| |

Overall 5R= 22%

Sustained NO YES NO YES
response* M= 61 (97%) N=2 (3%) N=104 (75%) N=35 (25%)

| |

Predictive values - PPV 25%

*SR = HEV DNA < 10,000 ¢/ml {~ 2000 1U/ml) and HBeAg loss ALT at Wk 72.

Sonneveld et al Hepatology 2010; 52:1251-1257
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Peg-IFN in HBeAg-neg patients
Stopping Rule at Week 12

192 Overall 5R= 22%
patients
I
) [ 1
Any HBsAg decline NO YES
N=54 (53%) N=48 (47%)
1 | |
HBV DNA decline <2 log 22 log <2 log 22 log
{cp/mL) N=20 (20%) N=34 (33%) N=20{20%) N=28 (27%)

| | | |

Chance of SR* - 24% 25% 39%

*SR = HEV DNA < 10,000 ¢/ml {~ 2000 1U/ml) and normal ALT at Wk 72.

Rijckborst et ol. Hepatology 2010; 52:454-61

PegBeLiver study
A multicenter, randomized, open-label study
on prolonged (96 week) PEG-IFNa2a treatment

- 48 weeks (Arm A) - 98 weeks (Arm B)

<2000 IU/mL (%)

<
=
o
>
fis]
E
F =1
=
=
®
a

1552 |

6 months post-treatment 12 months post-treatment

6% vs. 0% HBsAg clearance (96 vs 48 w)

Lampertico, 2011

PegBeLiver study: Week 12 is too early to
identify responders in genotype D infection

70 70
- Week 12 g Week 24 =0.002
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=4

=

[=]

2

x

210% <10% =10% <10% =10% =10% =10% <10%
48 weeks 96 weeks 48 weeks 96 weeks

Duration of therapy
Lampertico et al, EASL 2011
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IL PAZIENTE CON EPATITE VIRALE DA HCV:
INQUADRAMENTO DIAGNOSTICO
INVASIVO E NON INVASIVO

Savino Bruno, MD,
Internal Medicine and Liver Unit. A.O. Fatebenefratelli e Oftalmico, Milan

Hepatic fibrosis detection affects clinical decision making playing a relevant role in deter-
mining the timing for antiviral treatment in chronic hepatitis B and C (histologic stage > 2),
in evaluation of early stage or compensated cirrhosis necessitating interval screening for dis-
ease-related complications, in performing closer monitoring and follow up in NASH vs
NAFLD, and in serial measurements to evaluate fibrosis progression or regression, in order
to assess successful medical treatment (as in AIH, CBP and viral hepatitis).

Liver biopsy is no more considered as the true gold standard in detecting hepatic fibrosis,
for several risks and limitations procedure-related: pain and major complications (bleeding),
sampling error, inter-observer variations and not complete scoring systems reproducibility.
Moreover, over the years, from 1960 trough 2012, a shift of liver biopsy indications has oc-
curred, from just a diagnostic aim towards staging and monitoring of disease progression.
The true liver disease status, the “true gold standard”, is the histological analysis of large
surgical biopsies.

Therefore, the definitive diagnosis is impossible to obtain in routine practice, and liver biopsy,
an “imperfect gold standard”, is used as a standard against which new tests are evaluated
@

Indirect serum fibrosis markers are listed in the table below:

Sensitivity/ Specificity for PPV/NPV for
“Name" Components Advanced Fibrosis Advanced Fibrosis
3AST/ALT ratio AST/ALT 53%/100% 100%/81%
YFoms” test§ platelets, GGT, cholesterol 94%/51% 40%/96%
APRI AST, platelets 41%/95% 88%/64%
°PGA index platelets, GGT, apolipoprotein A 91%/81% 85%/89%
Fibrotest GGT, haptoglobin bilirubin, apolipoprotein A, 817%/5%% 63%;/85%
alpha-2-macroglobulin
Fibrospect Hyaluronic acid, TIMP-1, alpha-2- 83%/66% 12%/78%
macroglobulin
9Pl AST, cholesterol, HOMA-IR 85%/48% 10%/69%
fELF Numerous ECM proteins and proteinases 90%/41% 35%/92%

FibroTest is an effective alternative to liver biopsy in populations with chronic hepatitis B
and C, alcoholic liver disease and NAFLD. A caveat is that false positive results occurr in
case of total bilirubin elevation; results also affected by acute hepatic and/or systemic in-
flammation (caused by spurious increase in a2-macroglobulin and haptoglobin levels) .

Direct serum fibrosis markers are a combined use of variables as listed in the table below®:
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Patients, AUROC Sensitivity Specificity PPV NPV
n Name (serum markers) (95% ClI) (%) (%) (%) (%)
Wai et al (2003)*° 192 APRI (AST, platelets) 0.88 (.80—.96) 41 95 88 64
Rosenberg et al 1021 ELF (Propeptide Ill collagen, 0.80(.76-.85) 90.5 41 99 92
(2004)123 TIMP 1, HA)
Ziol et al (2005)° 327 Fibroscan (hepatic 0.79(.73—-.84) 56 91 a8 56
elastography)
Imbert-Bismut et al 339 FibroTest (o, 0.87, SD 0.34 87 59 63 85
(2001)? macroglobulin, az and vy
globulin, apolipoprotein
Ay, 4GT, and total
bilirubin
Castera et al 183 Combined FibroScan and 0.88(.82—-.92) NA NA NA NA
(2005)% Fibrotest
Patel et al 402 FibroSpect (Hyaluronic acid, 0.831 77 73 74 76
(2004)128 tissue inhibitor of
metalloproteinase 1, and
oz macroglobulin)
Adams et al 221 Hepascore (Bilirubin, yGT, 0.82 63 89 88 95
(2005)75 hyaluronic acid, o, 0.90 88 74 88 98
macroglobulin, age, and 0.89 71 89 98

sex)

ELF, European Liver Fibrosis (ELF) group; NPV, negative predictive value; PPV, positive predictive value.

HA: hyaluronic acid; TIMP: tissue inhibitor of metalloproteinase-1

Serially measurement of serum fibrosis markers over the duration of HALT-C trial, as re-
ported in the study by Fontana et al., showed a significant reduction of serum markers
among patients achieving an SVR at week 72 @

A

Mean Logy, YKL-40 (ug/L)
and Logo HA (ngimL)

3

25

2

1.6

1

IIFI.IJI @ Partial  ONone I

Week 0

Week 24

P-value (Log,eYKL-40): Partial=.0008, None=.0005

B  Serum PIINP at week 0 and 24

| mFul_@Partial_ONone |

Mean PIIINP (ug/L)

S a4 N W A v =~ 2
I i I i

Week 0 Week 24
P-value (PIIINP): Full < .0001, Partial=.0124, None=.0050

Logio YKL-40 and Logso HA at weeks 0 and 24

Week 0
P-value (Log,oHA): Full < .0001, Partial <.0001, None <.0001

C

300
250
200
150
100

Mean TIMP-1 (ug/L)

Week 24
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TIMP-1: matrix metalloproteinase inhibitor-1. PIIINP: amino-terminal peptide of type III pro-
collagen. HA: hyaluronic acid

IMAGING TECHNIQUES (I)
Transient elastography (TE): Fibroscan

TE uses pulse-echo ultrasound acquisitions to measure liver stiffness; the velocity of the
wave is evaluated in a region located from 2.5 to 6.5 cm below the skin surface. When liver
stiffness values range between 2.5 and 7 kPa, mild or absent fibrosis is likely, whereas when
liver stiffness values are above 12.5 kPa, cirrhosis is likely (cut-off values in chronic liver
diseases) @ .

Failed examinations exceed 20% when BMI is 28 Kg/m? or greater, using the regular M Fi-
broscan probes.

A metanalysis on diagnostic performance of TE on 50 studies showed thata TE is excellent
at distinguishing cirrhosis vs no cirrhosis, but the diagnosis of clinically significant fibrosis
(F2 to F4) is less accurate ©.

In a study by Castera et al. in 2005 the diagnositc performance of FibroScan,
FibroTest and APRI was similar for detecting stages F2 to F4 hepatic fibrosis; the diagnostic
use of FibroScan and FibroTest was most optimal for detecting stages F2 to F4 and F4 alone.
Agreement between results for the presence of significant fibrosis is 84% when compared
with istology from liver biopsy .

In the same study, a prospective comparison of transient elastography, Fibrotest, APRI,
and liver biopsy for the assessment of fibrosis in chronic hepatitis C is summarized in the
graphics below:

This was then developed as the Castera algorithm for significant fibrosis (> F2 by Metavir),
as reported in the flowchart below ©
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HCV patients
(n = 302)

FIBROSCAN + FIBROTEST
(n = 302)

Disagree FS failure Agree
| ‘n = BI '

FS<7.1kPa

and
FT<0.48

FS27.1 kPa

and
FT>048

FS27.1kPa FS<7.1kPa
and and
FT=0.48 FT>0.48

(n = 49) (n =29) (n=87) (n=129)

Significant fibrosis absent or present
| LIVER BI?’-:’ NEEDED ' No need for 2'}'3') biopsy '
= (n=

Relative performances of FibroTest, Fibroscan, and biopsy for the assessment of the stage
of liver fibrosis in patients with chronic hepatitis C: among patients with chronic viral hep-
atitis, the assessment of liver fibrosis by two validated non-invasive techniques, biomarkers
[FibroTest (FT)] and liver stiffness measurements (LSM) by Fibroscan, is now widely done
in countries where these techniques are available and approved.

Latent class uses the standard maximum likelihood method to combine the test results from
each patient for constructing a reference standard. This method acknowledges that there is
no gold standard and that the available tests are all related to the unknown true status: fi-
brosis present or absent. These unobservable outcomes are named latent classes. In LCM-R,
itis assumed that the outcome of a diagnostic test is governed by two mechanisms or factors:
the disease status of the subject, and the individual biological process or the diagnostic test
technological characteristics.

The Sensitivity and specificity of fibrosis biomarkers according to the choice of the reference,
biopsy (an imperfect gold standard) or a model without gold standard (latent class model
with random effect [LCM-R] as reference), is shown in the table below, in 1893 subjects:

Advanced fibrosis Cirrhosis

Estimate’

Reference Biopsy Latent class Biopsy Latent Class

Sp Se Sp Se Sp Se Sp Se

FibroTest 0.85 066 0.93 0.70 0.89 0.68 0.87 0.41
LSM 0.93 048 096 045 095 065 093 0.39
ALT 0.70 0.73 079 0.78 0.83 042 0.78 0.08
Biopsy 1.002 1.00? 0.67 0.63 1.002 1.002 0.95 0.51
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Conclusions of this study are:

1. A model without using reference is compatible with the distribution of biomarkers and
biopsy results

2. The high specificity (>0.85) of FibroTest and LSM was confirmed for the diagnosis of both
advanced fibrosis and cirrhosis

3. The results confirmed that the sensitivity of FibroTest (0.70) was higher than that of LSM
(0.48) for the diagnosis of advanced fibrosis. The performance for the diagnosis of cirrhosis
was similar between FibroTest and LSM

4. One original result is the relative lower level of biopsy performance, in comparison with
FibroTest and LSM when evaluated similarly for the diagnosis of advanced fibrosis. For
cirrhosis, biopsy had the best performance with the highest specificity, and the highest

sensitivity but far from perfection, with 49% of presumed false negativity rate, as FibroTest
and LSM @ .

Vergniol ] et al reported in a recent study as noninvasive tests for fibrosis and liver stiffness
predict 5-Year outcomes of patients with chronic hepatitis C, as reported below:

Comparison: Z test (P significance)

wAUROC, median (SE) LSM FibroTest FIB-4
LSM 0.876 (0.007)
FibroTest 0.861 (0.007) 1.80(.07)
FIB-4 0.833 (0.007) 5.03 (.0002) 3.14(.002)
APRI 0.814 (0.007) 6.90 (<.0001) 5.25 (<.0001) 2.60(.009)

In the graphics below, overall survival probability according to liver stiffness, biomarkers,
and liver biopsy are shown (19

Liver biopsy
Liver stiffness (kPa) Fibro test

, .
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= . ] i Dd=f
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Moreover, overall survival probability according to different cut-offs of liver stiffness (kPa)
and FibroTest is shown:
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In conclusion, prognostic value of biopsy and biomarkers for predicting overall survival in
the Core Group (663 Patients) is reported in the table below (19

Multivariate analysis
Model 1 Model 2 Model 3 Model 4
Independent value of Additive value vs biopsy Additive value vs

Estimate Univariate analysis each estimate and inflammation estimate  Additive value vs LSM FibroTest
Biopsy, ActiTest, LSM, ActiTest, treatment, FibroTest, ActiTest,
Prognostic aim None Treatment and age treatment, and age and age treatment, and age

Covariate adjusted AUROC (95% CI) HR (95% CI) Pvalue HR(95%Cl) Pvalue HR(95%CI) Pvalue HR(95%CI) Pvalue HR(95%CI) Pvalue
Stage METAVIR biopsy  0.76 (0.64-0.84) 2.6(1.7-3.8) <.0001 26(1.8-38) |<.0001 NA NA NA NA NA NA
LSM 0.82(0.68-0.90) 57(20-161) <.0001 44(15-127) |<.0001] 3.1(1.6-6.2) .001 NA NA 31(1.5-6.1) 002

FibroTest 0.80(0.69-0.87T) 110(16-752) <.0001 90(15-549) |<.0001 | 102(6.9-1496) | <.0001| 60 (5-569) 002 NA NA
APRI 0.66(0.55-0.75) 1.5(1.2-1.7) <.0001 2.8(1.6-4.7F | .0002] 1.9(0.9-3.8¢ .09 1.3(06-4.3¢ | .44 1.7(09-34p| 11
B4 0.75(0.63-0.83) 4.4(26-7.7 <0001 4.1(23-7.3f |<.0001] 2.2(1.24.3¢ .02 1.6(08-337 | .20 21(1.1-4.07| .02
ActiTest 0.56 (0.44-0.67) 2.3(0.6-9.4) 23 45(1.1-181) | .03 NA NA NA NA NA NA
Treatment 0.71(0.62-0.80)  0.2(0.1-0.5) 0002 NA NA NA NA NA NA NA NA
Age 0.72(0.60-0.80) 1.07(1.04-1.11) <.0001 NA NA NA NA NA NA NA NA

HVPG: THE GOLD STANDARD IN DETECTING PORTAL HYPERTENSION

While the hepatic vein - portal gradient (HVPG) measurement is an accurate and reliable
surrogate marker of Portal Vein Pressure (PVP) in patients with cirrhosis, nontheless is an
invasive procedure, expensive, training requiring and of limited availability (HVPG=
WHVP-FHVP normal value: 3-5 mmHg).
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The prognosis of patients with chronic liver disease is to a great extent determined by the
presence and degree of portal hypertension (PHT)

HVPG and LSM according to D’amico’s Stage

Histological F1-F3 F4

Clinical non cirrhotic compensated decompensated
varices no no yes yes

Stage *3/4
HVPG <6 >6 10 12

LSM <5,5 12,5 13,6 17,6

Preliminary data from a perspective study from our group showed :

vec | Stagel | Stage2 | Stage3/4_

sv | stagel | Stage2 | Stage3/4_
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Results: linear regression

p-Value < 0,0001
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CUT-OFF LSM 13,2 KPA

86% 0,96 0,40 0,89 0,67

ROC curve: HVPG>12 mmHg

Sn

1,0
0,9

0’5 -
0,4

0,3
0,2
0,1
0,0

“fl-.--.

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1-Sp

CUT-OFF LSM 22,1 KPA

73% 0,78 0,63 0,80 0,60
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Liver stiffness accurately predicts portal hypertension related complications in patients
with chronic liver disease: in a prospective study by Robic et al. performances of HVPG
and LS in predicting clinical decompensation and PHT related complications have been re-
ported 42

AUROC* Sensitivity Specificity PPV NPV
(%) (%) (%) (%)
All complications
HVPG 210 mmHg 0.815 [0.727-0.903] 82.9 7.2 66.7 85.7
LS 221.1 kPa 0.837 [0.754-0.920] 816 759 68.9 86.3
PHT related complications
HVPG 210 mmHg 0.830 [0.751-0.910) 100 59.8 353 100
LS 221.1kPa 0.845 [0.767-0.923] 100 65.4 40.0 100
1.0
0.8
£ 0.6
=
F.
§
w 04+

— = = Liver stiffness
4 AUROC: 0.837 (0.754-0.920)

0.2 - —— HVPG
/ AUROC: 0.815 (0.727-0.903)

0.0 T T T T T
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-specificity
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Risk of liver related complications according to HVPG or liver stiffness was also stated:

A
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(A) Probability of remaining free of liver related complications according to the 10 mmHg-
threshold for HVPG

(B) Probability of remaining free of liver related complications according to the 21.1 kPa-
threshold for liver stiffness
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IMAGING TECHNIQUES (II):

Magnetic resonance elastography

Magnetic resonance elastography (MRE) directly visualizes and quantitatively measures
propagating acoustic shear waves progressing through liver tissue. High degrees of accuracy
for detecting advanced fibrosis in various disease etiologies are reported. The expanded ap-
plication of MRE is noted for detecting stages 2—4 hepatic fibrosis with sensitivity and speci-
ficity values in the 85%-90% range, respectively.

ADVANTAGES:

. no acoustic window required

. operator independent

. it can be performed in obese patients

. large cross-sectional areas of the hepatic parenchyma can be evaluated

. a conventional MRI can be obtained at the same time as MRE

Contraindications are the standard ones (PM; signal —to noise limitations in increased hepatic
iron content)

Ol = W N =

EMERGING IMAGING MODALITIES:

1. ARFI (acoustic radiation force imaging) (Virtual Touch ™) is a new imaging technology
using ultrasounds to evaluate tissue stiffness. It quantifies the stiffness without manual
compression (tissue comopressed by acoustic energy).

2. Diffusion-weighted MRI allows quantitative and qualitative assessment of tissue without
using gadolinium but by using differences in the mobility o protons between tissues
(diminshed hepatic perfusion in advanced fibrosis).

3. MR spectroscopy provides direct biochemical information on hepatic metabolism. The
ratio PME (phosphomonoester)/PDE (phosphodiesters) increases along with disease
severity.

USE OF NON INVASIVE TESTS IN CLINICAL PRACTICE

e With the advent of DAA and IL28 genotyping, the work up and management of HCV will
be rapidly changing and the role of noninvasive testing must be evaluated.

e The expected improvement in G1 SVR rates may obviate the need for an initial staging
liver biopsy

* Noninvasive testing could be performed serially to identify disease progression or regres-
sion in subjects acheiving SVR after therapy.

o After OLT setting: immunosoppressive agents affect serum fibrosis markers evaluation.
TE has important Sn, SP, NPV and PPV for the diagnosis of stage 2 fibrosis (90%, 81%,
79% and 92% respectively), with a direct correlation between liver stiffness and hepatic
venous pressure gradient.
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SUMMARY

e The need for noninvasive assessment of hepatic fibrosis for disease staging, prognosis,
progression and treatment is well established

e Serum fibrosis markers and elastography imaging with TE and MRE are promising, al-
though mainly studied in chronic HCV infection

 Areas of research include defining cutoff values for specific diseases, further head-to head
comparisons and examinations of algorithms using both serum markers and imaging

e There is a paucity of data analyzing the cost effectiveness of these various tests for diag-
nostic as well as screening purposes
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GLI INIBITORI DELLE PROTEASI NEL
TRATTAMENTO DEI PAZIENTI CON EPATITE
CRONICA C DA GENOTIPO 1:

UN APROCCIO FARMACO-ECONOMICO

Calogero Camma,
Sezione di Gastroenterologia, Di.Bi.M.1.S., Universita di Palermo.

La terapia standard per il trattamento dei pazienti naive con epatite cronica da HCV genotipo
1 (interferone peghilato (PEG-IFN) alfa e ribavirina per 48 settimane ottiene un tasso di ri-
sposta virologica sostenuta (SVR) in circa il 45% dei pazienti trattati, senza differenze di ef-
ficacia tra i 2 tipi di PEG-IFN utilizzabili (alfa-2a e alfa-2b).

Sulla base di solide evidenze le ultime linee guida europee raccomandano un trattamento

di 24 settimane in pazienti con bassa viremia basale (400.000 UI/ml) e con risposta virologica

rapida (RVR) definita come negativizzazione dello HCV-RNA alla 4° settimana di terapia.

La possibilita di un’ ulteriore ottimizzazione della terapia deve oggi essere rivalutata
tenendo in considerazione il ruolo del polimorfismo della IL28B come forte predittore gene-
tico di risposta all’interferone.

I futuro scenario terapeutico sara caratterizzato dalla possibilita di utilizzare gli inibitori

delle proteasi di prima generazione (telaprevir e boceprevir).

Trial multicentrici di fase 3 hanno documentato tassi di SVR intorno al 65-70% con entrambi

gli inibitori delle proteasi, evidenziando la possibilita di ottenere questi benefici con un trat-

tamento (“RESPONSE GUIDED THERAPY=RGT) di 24 settimana in circa il 50% dei pazienti
trattati. Questi studi sono trial esplicativi con disegni complessi che non hanno tenuto in
considerazione la notevole potenzialita clinico-decisionale relativa alla valutazione della RVR

e del polimorfismo della IL28B. L'incremento del 20% della SVR ottenuta da questi nuovi

farmaci rispetto all’attuale standard di trattamento e raggiunto con:

1. Un significativo incremento dei costi derivanti dalla terapia e dalla gestione dei suoi effetti
collaterali.

2. Un aumento significativo degli eventi avversi severi (con particolare riferimento ad ane-
mia, disgeusia e rash cutaneo) che determinano una interruzione della terapia in circa il
15% dei casi.

3. Comparsa di mutanti virali resistenti in circa il 15% dei pazienti il cui significato clinico,
nel caso di ritrattamento con farmaci della stessa classe, resta ancora da valutare.

4. Potenziale riduzione della compliance e dell’aderenza alla terapia in funzione degli effetti
collaterali e del notevole numero di compresse da dovere assumere giornalmente

Pertanto I'impatto di questa nuova classe di farmaci nella pratica clinica quotidiana deve es-

sere attentamente valutato anche in termini farmaco-economici. A tale proposito appare op-

portuna una valutazione di costo/efficacia mediante strumenti quali lo “INCREMENTAL

COST-EFFECTIVENESS RATIO=ICER. Sono state effettuate differenti simulazioni di trat-

tamento da applicare su una ipotetica coorte di pazienti naive con infezione da genotipo 1.
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Gli scenari ipotizzati prevedono il trattamento secondo i seguenti schemi terapeutici: BO-
CEPREVIR RGT; TELAPREVIR RGT; ALGORITMO DECISIONALE BASATO SU IL28B; AL-
GORITMO DECISIONALE BASATO SULLA RVR .

Sulla base di queste analisi & possibili concludere che gli schemi di trattamento con il migliore
rapporto costo/ efficacia sono risultati gli algoritmi basati sulla valutazione del polimorfismo
della IL28B e della RVR. Da tali algoritmi si ricava chiaramente come circa 1/3 dei pazienti
(pazienti con RVR o con IL28B CC) possano essere ancora trattati con la terapia standard con
una probabilita di SVR di circa 80%. Il trattamento con gli inibitori delle proteasi di prima
generazione deve invece essere riservato ai pazienti con un profilo di risposta difficile (pa-
zienti che non ottengono una RVR o pazienti con IL28B non CC).

Alla luce dei profili di costo/rischio / beneficio emersi da queste analisi riteniamo che
una strategia di valutazione della RVR dopo duplice terapia (algoritmo basato sulla RVR)
sia di fondamentale importanza. La strategia di lead-in che prevede un trattamento in duplice
terapia per 4 settimane in tutti i pazienti prima di iniziare I'inibitore della proteasi ha infatti
potenziali vantaggi rispetto ad un trattamento in triplice terapia in tutti i pazienti in quanto:
1) Consente di identificare i pazienti con RVR che possono essere trattati con la duplice tera-
pia; 2) Consente notevoli vantaggi farmaco-economici; 3) Consente di verificare la responsi-
vita all'interferone, minimizzando il rischio di comparsa delle resistenze; 4) Consente di
saggiare la tollerabilita alla duplice terapia prima di introdurre l'inibitore della proteasi.
Riteniamo di fondamentale importanza sottolineare che, sebbene gli algoritmi proposti
possano essere un utile strumento decisionale, la scelta terapeutica da proporre al singolo
paziente deve essere attentamente concordata con il paziente stesso, tenendo in conside-
razione la complessita clinico-biologica del singolo individuo ed i molteplici fattori che
possono interferire con la risposta alla terapia. La scelta terapeutica concordata tra medico
e paziente deve quindi essere mirata al miglior trattamento possibile in quel paziente
senza che nessuna analisi farmaco-economica possa influenzare il valore clinico ed etico
di tale decisione.

Un altro problema estremamente rilevante e quello relativo ai pazienti nonresponder (NR)
ad un pregresso ciclo di terapia standard. Tale gruppo di pazienti € largamente in crescita
da un punto di vista epidemiologico, rappresentando inoltre la coorte di pazienti a maggiore
rischio di sviluppare cirrosi epatica e le sue complicanze. Una recente meta-analisi ha chia-
ramente documentato come il ritrattamento dei pazienti NR con duplice terapia produca
tassi di SVR di circa il 15% nei pazienti con infezione da genotipo 1. Inoltre recenti studi
hanno anche documentato come in tali pazienti la terapia di mantenimento con interferone
non prevenga la progressione di malattia. Pertanto in questi pazienti un ruolo molto impor-
tante avra la terapia con inibitori delle proteasi.

Uno studio gia pubblicato con il telaprevir (PROVE 3) nel quale pazienti genotipo 1 generi-
camente definiti nonresponder (cioé non differenziati come partial responder o null respon-
der) ad un precedente trattamento con peghilato e ribavirina, sono stati trattati per 48
settimane con terapia standard associato per le prime 12 settimane a telaprevir. La SVR &
stata ottenuta in circa il 40% dei casi.

Tali dati sono stati replicati nello studio REALIZE, suddividendo i pazienti NR, in partial re-
sponder (riduzione di HCV-RNA >1Log a 4 settimane e >2Log a 12 settimane, ma mai nega-
tivo), ed in null responder (riduzione HCV<1Log a 4 e 12 settimane), mostrando tassi di SVR
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del 55% e del 30% rispettivamente, con regimi terapeutici di 48 settimane, di cui 12 con tela-
previr, con o senza 4 settimane iniziali di lead-in con duplice terapia.

Per quel che riguarda il boceprevir invece, i dati derivanti dallo studio RESPOND-2, sono
quelli relativi al ritrattamento dei pazienti partial responder con tassi di SVR di circa 50%
con un regime terapeutico di 48 settimane con iniziale lead-in seguito da boceprevir sommi-
nistrato per 36-48 settimane.

Da tali dati e pertanto razionale dedurre come il ritrattamento dei NR, dati i non elevati
tassi di SVR, non vada esteso a tutti i pazienti ma probabilmente solo a quelli con fibrosi
epatica significativa (>= F2), aspettando, negli altri casi, regimi terapeutici piu efficaci. Infatti
i NR a triplice terapia, per la elevata probabilita di comparsa di varianti virali resistenti, po-
trebbero anche avere compromesso, in futuro, il ritrattamento con farmaci antivirali diretti
piu efficaci ma appartenenti alla stessa classe terapeutica.

Alla luce di dati disponibili la strategia migliore potrebbe essere quella di testare tutti i pa-
zienti nonresponder con 4 settimane di lead-in di duplice terapia individuando pazienti con
riduzione del’HCVRNA <1Log, come pazienti a bassa probablilita di risposta con alto rischio

di resistenze , rispetto a pazienti con riduzione dellHCVRNA >1Log, caratterizzati da una
elevata probablilita di risposta con basso rischio di resistenze.
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IL PAZIENTE CON STEATOEPATITE:
INQUADRAMENTO DIAGNOSTICO
E GESTIONE TERAPEUTICA

Salvatore Petta

Summary

La Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD), rappresenta 1'espressione fenotipica a livello
epatico della sindrome da insulino-resistenza. E" un disordine metabolico molto diffuso che
interessa circa il 20% della popolazione, e che espone, soprattutto nei pazienti con un quadro
epatico di steatoepatite non alcolica, alla comparsa di complicanze epatiche e cardiovascolari.
Appare pertanto fondamentale potere disporre di test non invasivi che ci permettano di in-
dividuare i soggetti a maggiore rischio per sottoporli ad un approccio terapeutico multidi-
sciplinare mirato alla correzione dello stile di vita e dei disordini metabolici.

Key Points

- La Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) & una patologia metabolica che espone al ri-
schio di complicanze epatiche e sistemiche

- Ladiagnostica della NAFLD deve essere mirata alla valutazione della severita del danno
epatico e del rischio cardio-metabolico

- La gestione del paziente con NAFLD necessita di un approccio multidisciplinare mirato
alla correzione dello stile di vita e delle alterazioni metaboliche

Relazione

La Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD), manifestazione epatica della sindrome da in-
sulino resistenza (IR), rappresenta uno spettro di disordini caratterizzato dalla presenza a li-
vello epatico di steatosi, in soggetti senza storia di un significativo consumo di alcol. In
questo contesto € possibile distinguere una condizione di “simple steatosis”, dove la sola al-
terazione istologica e rappresentata dalla presenza di accumulo di trigliceridi nel fegato, da
uno stato di steatoepatite non alcolica (NASH), caratterizzata anche dal riscontro di infiam-
mazione con o senza fibrosi. La rilevanza clinica della NAFLD deriva dal fatto che circa il
20%-30% dei pazienti sviluppa nel tempo un quadro di NASH, e questa condizione, al con-
trario della “simple steatosis”, rappresenta una condizione potenzialmente progressiva in
grado di evolvere verso un quadro di cirrosi epatica e di epatocarcinoma. Inoltre numerose
evidenze hanno anche documentato come la NAFLD si associ con un aumentato rischio car-
diovascolare, cerebrovascolare, di insorgenza di tumori, e come tale rischio sia maggiore nei
soggetti con NASH.

Tali dati di storia naturale appaiono di maggiore rilievo se consideriamo che la NAFLD &
una patologia estremamente diffusa, che interessa circa un quarto della popolazione gene-
rale.

Una corretta diagnosi di NAFLD prevede I'esclusione di altre cause note di malattie croniche
di fegato incluso ovviamente il consumo alcolico, la caratterizzazione del profilo di rischio
metabolico del soggetto, e la documentazione di steatosi epatica, valutata nella pratica clinica
mediante l'ecografia epatica. Infine la biopsia epatica rappresenta ovviamente un riferimento
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per quantificare la steatosi e soprattutto per distinguere fra “simple steatosis” e NASH, e per
ben definire la severita del danno epatico. Tuttavia, poiché la biopsia € invasiva, talora do-
lorosa e con potenziali complicanze correlate alla procedura stessa, e poiche non & ovvia-
mente applicabile a tutta la popolazione di NAFLD, negli ultimi anni si & cercato di utilizzare
metodiche diagnostiche non invasive, basate o su algoritmi che utilizzano variabili bioumo-
rali e metaboliche, o strumenti non invasivi quali il fibrosa o I’ ARFI. Tuttavia la diagnostica
del paziente con NAFLD deve anche prevedere una corretta valutazione del suo rischio car-
diometabolico.

Per quel che riguarda la terapia del paziente con NAFLD, in atto 1'unico trattamento di pro-
vata efficacia e rappresentato dalla correzione dello stile di vita in termini sia di alimenta-
zione che di attivita fisica. Appare inoltre fondamentale anche un approccio multidisciplinare
che sia mirato alla correzione delle differenti alterazioni metaboliche presenti nel singolo
soggetto. Inerentemente alla terapia farmacologica ad oggi non vi sono evidenze univoche
sull’efficacia dei farmaci anche se risultati promettenti sono stati ottenuti con gli insulino-
sensibilizzanti e gli anti-ossidanti.
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IL PAZIENTE CON COLANGIOPATIA

Annarosa Floreani
Dipartimento di Scienze Chirurgiche, Oncologiche e Gastroenterologiche,
Universita di Padova

Abstract

I1 paziente pre-sintomatico con colangiopatia generalmente giunge all’osservazione per al-
terazione degli indici di colestasi (GGT e Fosf. Alcalina). L'interpretazione degli indici di co-
lestasi alterati dipende da 3 situazioni: 1) se sono aspettati; 2) se sono inaspettati; 3) se sono
alterati nel contesto di altri test alterati. Il paziente pre-sintomatico per colangiopatia ricade
nel 2° o0 3° scenario. Secondo le linee guida EASL le raccomandazioni pitt importanti sono le
seguenti: a) fondamentali per 'iter diagnostico sono anamnesi ed esame obiettivo; b) diffe-
renziare la colestasi intra-epatica da quella extra-epatica con ecografia; c) eseguire una dia-
gnostica immunologica (in particolare anticorpi antimitocondrio (AMA) per caratterizzare
ed escludere la cirrosi biliare primitiva (CBP); d) considerare la colangioRMN nelle forme
di colestasi non spiegata (o in alternativa 1’eco-endoscopia nella valutazione dell’ostruzione
del coledoco). Nell’ambito delle colangiopatie dell’adulto le condizioni pitt importanti sono
la CBP e la colangite sclerosante primitiva (CSP). In entrambe la biopsia epatica non & es-
senziale per la diagnosi. Tuttavia, 'esame istologico del fegato e essenziale per la diagnosi
delle forme associate, in particolare le sindromi da overlap con I’epatite autoimmune (AIH)
e la CSP dei piccoli dotti, nonché per la stadiazione di malattia. Infine, alcune col angiopatie
richiedono particolare attenzione nel follow-up per il rischio di sviluppo di colangiocarci-
noma, in particolare la CSP e le malformazioni della placca duttale (amartomi biliari, sin-
drome di Carolj, cisti coledocica).

Key points

1. Il sospetto diagnostico pit importante per colestasi deriva dall’aumento della Fosf. Alca-
lina o dalla combinazione di Fosf. alcalina e GGT.

2. I’AMA e I'anticorpo pil specifico e sensibile nella diagnostica della CBP.

. Nella diagnosi di CSP il gold standard non & pitt 'ERCP ma la colangioRMN

4. La biopsia epatica e essenziale per la diagnosi differenziale della sindrome da overlap e
di alcune condizioni (CSP a piccoli dotti e colangite associata a IgG4.

W

Relazione

La colestasi & un ostacolo al deflusso biliare in qualsiasi punto del suo percorso (dal polo bi-
liare dell’epatocita fino alla papilla di Vater). Il paziente pre-sintomatico in genere presenta
rialzo sierico dei marcatori di colestasi (Fosf. alcalina e GGT). La Fosf. alcalina & costituita
da un gruppo di enzimi presenti in diversi tessuti (fegato, 0ssa, intestino, rene, placenta, leu-
cociti), per cui il suo rialzo va interpretato nell’ambito del contesto clinico. E’ comunque al-
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tamente predittiva di colestasi se si associa ad un rialzo anche della GGT, con due eccezioni:
1) la colestasi intraepatica della gravidanza (CIG) e 2) i difetti genetici degli acidi biliari.

La CIG & una condizione sempre sintomatica perché & caratterizzata da prurito, mentre nei
difetti genetici ricadono pazienti con colestasi progressiva familiare (PFIC) caratterizzata da
varianti genetiche delle proteine di trasporto dei sali biliari. La PFIC1 e la PFIC2 sono causate
da difetti in ATP8B1 e ABCBI11 rispettivamente. La PFIC3, causata da mutazioni di MDR3,
comporta un’alterazione nella secrezione dei fosfolipidi. Nel fegato sano MDR3 e presente
nella parete canalicolare e la fosfatidilcolina entra nella bile e crea un complesso con gli acidi
biliari, agendo come “chaperon” per prevenire il danno tossico di membrana. La riduzione
della secrezione di fosfatidilcolina porta ad un alto indice di saturazione di colesterolo nella
bile e altera la protezione dell’epitelio biliare da parte dell’azione detergente degli acidi bi-
liari. La GGT e presente in grande quantita nelle membrane canalicolari e duttali; quando i
dotti biliari sono danneggiati la GGT viene rilasciata nella bile e nel siero. Questo spiega per-
ché c’é un rialzo di GGT in PFIC3, ma non in PFIC1 e PFIC2 (1).

Nel caso di isolato aumento della Fosf. alcalina quindi vanno considerati nella diagnosi dif-
ferenziale: la PFIC1 e la PFIC2, alcuni difetti di sintesi degli acidi biliari oltre ad alterazioni
del rimaneggiamento osseo (per es. il m. di Paget) e la gravidanza. Sono stati proposti dei
cut-off suggestivi per colestasi 'aumento della Fosf. alcalina di 1.5 volte la norma e della
GGT di 3 volte la norma.

Le cause principali dei disordini colestatici dell’adulto sono riassunte nella Tab.1. L’algoritmo
diagnostico proposto dalle linee guida EASL (Fig.1) focalizza le condizioni pitt importanti,
cioe la CBP e la CSP (2). Il primo step consiste nella diagnosi differenziale tra colestasi intra-
ed extra-epatica con ecografia e con un’accurata storia clinica ed es. obiettivo che includa la
valutazione di patologie autoimmuni extra-epatiche. Il test per gli AMA & fondamentale per
esludere la CBP (livello di evidenza III/C1). Infatti la diagnosi di CBP si ottiene in presenza
di alterazione della Fosf. alcalina evidenziata da oltre 6 mesi e dalla positivita per AMA con
un titolo >1:40 (Heathcote). La biopsia epatica in corso di CBP & importante per la stadi azione
e nei casi di overlap syndrome con I’AIH. Quest’'ultima & una rara condizione alla cui base
ci possono essere diversi meccanismi: a) la presenza di due malattie autoimmuni indipen-
denti; b) il diverso background genetico che determina la comparsa di una delle due entita;
c) la rappresentazione di uno spettro di continuita di una malattia autoimmune. I criteri pro-
posti per la diagnosi di sindrome da overlap sono quelli di Chazouilleres et al (4, Tab.2).

La colangioRMN ¢ I'esame strumentale che va proposto nei casi di colestasi inspiegata (li-
vello di evidenza III/C1) e pud essere diagnostica per CSP dei grossi dotti. La ERCP va ri-
servata solo in casi altamente selezionati (livello II-2/ A1) essendo gravata da un alto rischio
di complicanze. In particolare, I'indicazione si pone quando c’e il forte sospetto di CSP e la
colangioRMN e negativa, oppure nei casi in cui ¢’ una stenosi dominante dell’albero biliare
in cui occorre da un lato escludere la presenza di colangiocarcinoma (con brushing) e dal-
I’altro, procedere alla dilatazione o inserzione di stent.

La biopsia epatica va considerata nel caso in cui c’¢ il forte sospetto di CSP e la colangiografia
ottenuta con colangioRMN e con ERCP é negativa. L'esame istologico infatti puo¢ permettere
la diagnosi di CSP con variante a piccoli dotti (SAASLD). L'altra indicazione alla biopsia epa-
tica in corso di CSP e rappresentata dalla diagnosi della sindrome da overlap CSP/AIH.
Quest’ultima & una condizione piuttosto rara che & descritta soprattutto nei bambini e nei
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giovani adulti (6-8). La sua diagnosi ottenuta con 1'utilizzo dello score per I’AIH modificato
& compresa trail 1.4 e il 12.5-17% dei casi (9-12, Tab.3). Le principali caratteristiche istologiche
della sindrome da overlap CSP/AIH comprendono: I'epatite da interfaccia, le rosette linfo-
citarie, e una moderata-severa flogosi periportale o perisettale.

Infine la biopsia epatica e essenziale per la diagnosi di una forma di colangiopatia distinta
dalla CSP, di eziologia sconosciuta e caratterizzata da elevati livelli sierici di IgG4 e da infil-
trato con plasmacellule IgG4-positive nei dotti epatici e nel parenchima (13). Le caratteristiche
cliniche di questa sindrome, denominata colangite sclerosante associata a IgG4 sono: a) I'eta
avanzata; b) il sesso maschile (fino all’85% dei casi); c) la presentazione clinica come ittero
col estatico; d) ’associazione con la pancreatite autoimmune in oltre il 90% dei casi; e) I'in-
filtrato flogistico ricco di IgG4; f) la normalizzazione dgli enzimi epatici con steroidi (13).
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Tab. 1. Causes of intrahepatic cholestasis in adulthood (ref. 2)

Hepatocellular cholestasis

Sepsis-, endotoxemia-induced cholestasis

Cholestatic variety of viral hepatitis

Alcoholic or non-alcoholic steatohepatitis

Drug- or parenteral nutrition-induced cholestasis

Genetic disorders (BRIC, PFIC, ABCB4 deficiency, etc)

Benign infiltrating disorders (metastatic cancer hematologic diseases)
Paraneoplastic syndromes (Hodgkin disease, renal carcinoma)
Ductal plate malformations (Congenital hepatic fibrosis)

Nodular regenerative hyperplasia

Vascular disorders (Budd-Chiari syndrome, congestive hepatopathy)
Cirrhosis (any cause)

Cholangiocellular cholestasis

Primary biliary cirrhosis (AMA+/AMA-)
Primary sclerosing cholangitis

Overlap syndromes of PBC and PSC with ATH
IgG4-associated cholangitis

Idiopathic adulthood ductopenia

Ductal plate malformations (biliary hamartoma, Caroli syndrome)
Cystic fibrosis

Drug-induced cholangiopathy

Graft vs host disease

Secondary sclerosing cholangitis

Tab. 2. Diagnostic criteria of PBC-AIH overlap syndrome (ref. 4)

PBC criteria
1. AP>2x ULN or GGT >5x ULN
2. AMA >1:40

3. Liver biopsy specimen showing florid bile duct lesions

AIH criteria
1. ALT>5x ULN
2. IgG >2x ULN or a positive test for ASMA
3. Liver biopsy showing moderate or severe periportal or periseptal lymphocytic piecemeal
necrosis
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Fig.1. Diagnostic approach to cholestasis in adult patient (ref. 2)
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IL PAZIENTE CON EPATITE AUTOIMMUNE

Marco Lenzi, Valentina Cipriano
Dipartimento di Medicina Clinica
Universita di Bologna

L’epatite autoimmune é stata la prima forma di epatite cronica descritta in letteratura molto
prima che la scoperta dei virus epatitici consentisse di differenziare 1'epatopatie virali da
quelle non virali (1). Si caratterizza per un’ampia espressivita clinica con uno spettro che
estende da forme subcliniche ad andamento indolente e non progressivo fino a forme d’in-
sufficienza epatica acuta . L'epatite autoimmune deve essere considerata in diagnosi diffe-
renziale ogniqualvolta ci si trovi di fronte ad un paziente con marcata alterazione degli indici
di citonecrosi epatica e/o in presenza di una cirrosi in assenza di un’eziologia accertabile.
La sua identificazione rimane difficile perché manca un marcatore diagnostico di malattia e
a causa di una presentazione clinica molto variabile. La diagnosi trae origine dalla combina-
zione di caratteristiche cliniche, immunologiche, laboratoristiche ed istologiche associate al-
'esclusione di tutte le cause note di danno epatico e, in sostanza, si fonda solamente su di
un elevato indice di probabilita. Il fenotipo clinico suggestivo di epatite autoimmune & ca-
ratterizzato da una marcata ipertransaminasemia in associazione ad ipergammaglobuline-
mia, presenza di autoanticorpi circolanti ed una istologia caratteristica. Questi parametri
sono stati utilizzati per lo sviluppo di uno score diagnostico semplificato proposto come stru-
mento clinico per facilitarne la diagnosi (2) dal IATHG (International Autoimmune Hepatitis
Group). Questa proposta fa seguito ad altre due precedenti pubblicate nel 1993 e nel 1999
sempre dagli stessi autori (3,4). Nella pubblicazione del 1993 era stato proposto un set di
parametri descrittivi di utilizzo clinico per una corretta classificazione dei pazienti affetti da
EAI definita o probabile. In aggiunta venne elaborato un sistema a punteggio con un set di
parametri essenziali per la diagnosi ed uno di parametri aggiuntivi da utilizzarsi per 1'iden-
tificazione di casi difficili nell’ambito di studi scientifici. Questo sistema a punteggio in tempi
successivi alla pubblicazione e stato diffusamente utilizzato nella pratica clinica quotidiana
per la quale tuttavia non era stato né pensato né testato. Nel 1999 I'TAIHG ha rivalutato i cri-
teri precedentemente pubblicati con la finalita di ridurre il rischio di ottenere un punteggio
positivo per epatite autoimmune probabile nei pazienti con malattie colestatiche (CBP E
CSP). 1l sistema a punteggio rivisto che comprende 15 parametri e 29 diverse gradazioni &
stato suddiviso in due categorie: parametri per la diagnosi di epatite autoimmune e para-
metri addizionali per potenziarne l'efficacia. Lo score semplificato a differenza dei precedenti
nasce con finalita eminentemente cliniche e si & dimostrato utile nella maggior parte dei casi.
Fra i quattro parametri utilizzati I’aumento delle IgG non é solo utile per la diagnosi ma é
anche caratteristico della fase di attivita dell’EAI sebbene circa un 10 % dei pazienti possa
avere normali valori di IgG alla diagnosi. E” anche un parametro molto utile per il monito-
raggio del trattamento. La ricerca degli autoanticorpi circolanti costituisce un elemento molto
importante del percorso diagnostico del’EAI. Vengono solitamente ricercati mediante una
tecnica di immunofluorescenza indiretta (5), tecnica che richiede buona esperienza dell’ope-
ratore e relativamente poco riproducibile come emerge da studi di comparazione di lettura
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in diversi laboratori su campioni a positivita nota. Occorre sottolineare che nessun autoan-
ticorpo & specifico di EAI con la sola eccezione dell’anticorpo SLA/LP (6) che tuttavia & pre-
sente solo nel 30% dei casi e solitamente non viene ricercato di routine nella gran parte dei
laboratori di immunopatologia. Pure con queste limitazioni la presenza di autoanticorpi, il
loro titolo e la loro specificita rappresentano elementi importanti e talvolta critici nella dia-
gnosi di EAIL. L’istologia & considerata un prerequisito irrinunciabile per la diagnosi anche
se nessuna lesione istologica & di per sé diagnostica di EAI (2,7). Nello score semplificato la
necrosi periportale o epatite di interfaccia € considerata il quadro morfologico tipico, sebbene
non patognomonico, di EAl in associazione con infiammazione portale, presenza di plasma-
cellule nell'infiltrato e rosette infiammatorie, mentre si intende per istologia compatibile
qualunque alterazione non suggestiva di altre patologie quali la NASH, l'epatopatia alcolica
e 'epatopatia da tossicita da farmaci. I due sottogruppi di pazienti nei quali I'applicazione
dei criteri diagnostici standard pud non consentire un’agevole diagnosi di epatite autoim-
mune sono rappresentati dall’epatite fulminante e dall’epatite autoimmune pediatrica
perché in questi pazienti possono mancare all’esordio alcuni dei parametri (ipergammaglo-
bulinemia e autoanticorpi circolanti ) necessari per la diagnosi. Nonostante alcune limitazioni
intrinseche ad ogni score diagnostico numerosi studi hanno confermato 1’efficacia dello score
semplificato nella pratica clinica (8-10)

L'epatite autoimmune & anche la prima malattia cronica di fegato per la quale ¢ stato iden-
tificato mediante dei trial randomizzati e controllati un trattamento in grado di modificare
il corso della malattia (11,12). L'indicazione al trattamento dei pazienti con malattia severa &
inequivocabile mentre vi € discussione relativamente all'indicazione al trattamento dei pa-
zienti con malattia lieve ed asintomatica. Tuttavia in ragione del dimostrato rischio di pro-
gressione di malattia nei pazienti che mantengono una malattia lieve in corso di trattamento
e del rischio di flares iperacuti nei pazienti non trattati il suggerimento & quelli di trattare
tutti i pazienti tenendo conto delle caratteristiche e delle controindicazioni individuali. Lo
schema d’immunosoppressione dipende dalla severita di malattia, dall’eta del paziente e
dalla presenza di comorbidita e prevede 'utilizzo di prednisone o prednisolone alla dose
iniziale di 40/60 mg/die con decalaggio di 10 mg ogni settimana fino ad un mantenimento
che realizzi un completo controllo biochimico di malattia e che va protratto per almeno 2 o
3 anni prima di considerare un eventuale sospensione (13). In alternativa si pud considerare
una terapia di associazione con 30 mg di prednisone e 1/2 mg/kg di azatioprina. Nei pazienti
con esordio acuto di malattia & suggerito "utilizzo del solo cortisone in ragione della possibile
epatotossicita dell’azatioprina che puo essere associata una volta conseguito il controllo
della malattia. Con questo schema oltre il 90% dei pazienti conseguono una completa remis-
sione di malattia intesa come normalizzazione delle transaminasi e delle immunoglobuline
(14). Gli effetti collaterali degli steroidi tendono ad attenuarsi con dosi di 10/7,5 mg/die e
quindi e importante potere ridurre il dosaggio al di sotto di questi valori nel minor tempo
possibile fatto salvo I'obiettivo del controllo di malattia. Se la diagnosi di epatite autoim-
mune non & definita & preferibile utilizzare gli steroidi in monoterapia poiché la risposta al
trattamento puo essere utilizzata come criterio di supporto alla diagnosi. Recentemente la
budesonide e stata proposta in alternativa al prednisone come trattamento dell’epatite au-
toimmune sulla base di un trial europeo multicentrico (15) di confronto fra 40 mg/die di
prednisone + azatioprina versus 3 mg 3 volte al giorno di budesonide+ azatioprina. I risul-
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tati dello studio suggeriscono che la budesonide puo essere considerata un’alternativa tera-
peutica nei pazienti nei quali il prednisone sia controindicato a causa degli effetti collaterali.
Si sottolinea comungque che a causa delle caratteristiche farmacocinetiche della budesonide
il suo utilizzo & sconsigliato nei pazienti cirrotici con circoli collaterali e che non vi sono ri-
ferimenti in letteratura relativamente all’efficacia della budesonide nei pazienti con esordio
fulminante. L'obiettivo della terapia € quello di ottenere una completa normalizzazione delle
transaminasi cui di solito corrisponde un’attivita istologica lieve o minima. La mancata nor-
malizzazione delle transaminasi corrisponde al persistere di un’attivita istologica quantiz-
zabile in un histological activity index (HAI) di 6 o pitt (16). La ripetizione della biopsia in
corso di trattamento pud essere utile per guidare eventuali variazioni terapeutiche.

La possibilita di sospendere la terapia immunosoppressiva dipende dalla durata della terapia
stessa e dal raggiungimento di una stabile remissione (17). Alcuni autori raccomandano
I’esecuzione di una biopsia che attesti la completa risoluzione dell’attivita istologica per con-
siderare la possibilita d'interrompere il trattamento anche se una riattivazione della malattia
pud realizzarsi in qualsiasi momento anche dopo anni di stabile remissione.

La prognosi dell’epatite autoimmune trattata (14) & buona e secondo alcune segnalazioni
'aspettativa di vita ritorna normale. Il successo della terapia dell’epatite autoimmune ri-

chiede una stretta aderenza al trattamento si da parte del paziente che del medico responsa-
bile (18).
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Riassunto

L'epatite autoimmune ¢ una delle prime malattie epatiche per la quale & stato identificato
un trattamento efficace comprovato da trial randomizzati e controllati. Tuttavia la sua dia-
gnosi rimane a volte difficile a causa dell’ampia espressivita clinica e della assenza di test
diagnostici per la malattia. I criteri per la diagnosi sono basati sul riscontro di aumentati li-
velli di IgG, positivita per autoanticorpi caratteristici di malattia, di un’istologia suggestiva
in assenza di marcatori virali in pazienti con ipertransaminasemia a eziologia non accertata.
Un adeguato trattamento steroideo e 1’elemento portante della terapia nell'induzione della
remissione mentre il mantenimento della remissione pud avvalersi anche della sola azatio-
prina. Terapie alternative a quella classica possono rendersi necessarie per pazienti non ade-
guatamente responsivi al trattamento classico o intolleranti ai loro effetti collaterali.

68



PERCORSI DIAGNOSTICO - TERAPEUTICI NEL PAZIENTE CON EPATOPATIA

Key Points

1. L'epatite autoimmune pu0 presentarsi con un’ampia variabilita clinica e deve essere con-
siderata in tutti i pazienti con un ipertransaminasemia ad eziologia non accertata.

2. Laraccolta di un’approfondita anamnesi clinica, farmacologica, di abitudini alimentari
(alcool, calorie) e di rischio di esposizione a virus epatitici in associazione ad uno scree-
ning laboratoristico virologico e metabolico e essenziale ai fini della diagnosi

3. Labiopsia rappresenta un elemento molto importante per la diagnosi e deve essere ese-
guita a meno che non esistano controindicazioni maggiori. Pud fornire informazioni utili
a definire I'urgenza e le caratteristiche dell’approccio terapeutico

4. L'uso dello score IAIHG semplificato

5. puo essere utile nei casi dubbi ed un trattamento steroideo ex-juvantibus puo rappresen-
tare un ulteriore elemento di supporto alla diagnosi.
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EPATOPATIE DA ACCUMULO
Silvia Fargion
Dipartimento di Medicina Interna, Universita degli Studi di Milano,
Fondazione Ca’ Granda IRCCS Ospedale Maggiore Policlinico.

Le malattie da accumulo di ferro, emocromatosi ereditaria, e di rame, morbo di Wilson,sono
malattie rare che se non diagnosticate e trattate precocemente possono causare epatopatie
severe.

Key points: nello spettro delle malattie epatiche potenzialmente responsabili di alterazione
degli esami epatici includere nella diagnosi differenziale 'emocromatosi ereditaria ed il
morbo di Wilson che possono essere sospettate in base ai valori della saturazione della trans-
ferrina e della cupremia e ceruloplasmina. Solo se questi esami risulteranno alterati si pro-
cedera ad esami di secondo livello

Relazione Nella pratica clinica e frequente il riscontro di ipertransaminemia e, una volta es-
cluso che si tratti di un incremento transitorio, non piu riconfermato, ed escluse le epatopatie
alcool e/ 0 HBV e HCV correlate, € indispensabile seguire un algoritmo che porti alla diagnosi
corretta della ipertransaminasemia.. E” infatti possible, in taluni casi, con una diagnosi cor-
retta prevenire morbilita e mortalita per I'epatopatia responsabile della ipertransaminasemia.
Procedendo dale epatopatie piti frequenti, prima fra tutte la steatosi non alcolica (NAFLD)
che rappresenta la causa piu frequente di ipertransaminasemia nei paesi occidentali, e la celi-
achia, responsabile di circa il 10% delle ipertransaminasemia non alcol non virus correlate,
€ mandatorio escludere epatopatie piu rare da accumulo di metalli, quali 'emocromatosi
ereditaria ed il morbo di Wilson, caratterizzate da accumulo di ferro e rame rispettivamente.
Nel caso dell’emocromatosi ereditaria, malattia autosomica recessiva, il sospetto diagnostico
si basa sul riscontro di una percentuale di saturazione elevata della transferrina, con o senza
iperferritinemia. In realta, in assenza di concause, il paziente con aumentata percentuale di
saturazione della transferrina non ha incremento delle transaminasi. Se viceversa si osser-
vasse un loro aumento, l'ipotesi piti probabile € che vi sia una steatosi associata. Dati recenti
del nostro ed altri gruppi indicano infatti come anche i pazienti con emocromatosi ereditaria
risentano dell’epidemia della NAFLD e I’accumulo di grasso nel fegato, associato a quello
di ferro causa ipertransaminasemia e facilita I’evoluzione verso stadi severi di fibrosi.

Il completamento delle indagini per la diagnosi di emocromatosi richiede I'esecuzione del
test genetico per la ricerca delle mutazioni HFE, in particolare la C282Y e la H63D. E’ da ri-
cordare che i genotipi a rischio di sovraccarico di ferro sono I’'omozigosi C282Y e la doppia
eterozigosi C282Y /H63D, mentre 1’omozigosi H63D e solo in casi eccezionali responsabile
di una forma molto lieve di emocromatosi ereditaria. Al contrario I'eterozigosi per 'H63D
non deve suggerire la presenza di emocromatosis ereditaria considerando che circa il 25%
della popolazione normale & eterozigote. E’ comunque da considerare che in Italia pit del
30% dei pazienti con un fenotipo da emocromatosi sono negativi per le mutazioni HFE e
che pertanto la diagnosi va posta sul fenotipo e non sul genotipo. Eccezionalmente rare sono
I’'emocromatosi correlate a mutazioni dei geni quali il recettore 2 della transferrina, I’emo-
juvelina e epcidina, le ultime due responsabili di emocromatosi giovanile, e della ferro-
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portina, unica forma a trasmissione dominante, e che si differenzia dalle altre per incremento
della ferritina anche in assenza di quello della transferrina. La terapia dell’emocromatosi si
basa a tuttoggi sul salasso che va fatto fino a portare a ferrodeplezione il paziente, mentre la
terapia chelante deve essere riservata a casi particolari.

Piu delicata e la diagnosi di morbo di Wilson, malattia autosomica recessiva con una fre-
quenza di circa 1:30000, per la poliedricita della presentazione clinica che pud andare da un
quadro di epatite acuita con insufficienza epatica, cirrosi, colestasi....Per il morbo di Wilson
e indispensabile avere il sospetto diagnostico, soprattutto nei bambini ma anche negli adulti,
in quanto una diagnosi mancata puo portare a morte il paziente. A parte 'ipertransami-
nasemia € spesso presente steatosi epatica e quindi attenzione a non diagnosticare come
NAFLD il paziente con m. di Wilson. L'anello di Kaiser Fleischer & raramente presente nei
soggetti con presentazione epatica mentre € molto piu frequente nei soggetti con presen-
tazione neurologica e/ o psichiatrica. Il dosaggio della cupremia, e ceruloplasmina pud ori-
entare verso la diagnosi anche se nei casi dubbi & indispensabile fare la biopsia epatica con
dosaggio tessutale del rame, in quanto un valore elevato in assenza di una epatopatia colesta-
tica e diagnostico di Wilson. Visto I’eterogeneita genetica della malattia non ¢ indicato fare
la ricerca delle mutazioni del gene ATP7B nel proposito, ma una volta fatta la diagnosi e
caratterizzato il difetto genetico questo va ricercato nei consanguinei. La terapia chelante,
tra cui il farmaco piti noto € la penicillamina, o 'uso dello zinco solfato nei casi meno severi
puo essere salvavita.
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INQUADRAMENTO DIAGNOSTICO DEL PAZIENTE

EPATOPATICO CON NODULO EPATICO
Fabio Piscaglia

SUMMARY

Per tutti i pazienti con cirrosi che siano potenzialmente eligibili a trattamento di tumore del
fegato viene raccomandata una sorveglianza periodica semestrale con ecografia. In seguito
al riscontro di un nuovo nodulo ecografico =1 cm bisogna considerare prioritariamente l'ipo-
tesi di un epatocarcinoma fino a che diversamente dimostrato. Tuttavia la conferma della
diagnosi di tumore maligno & necessaria e va stabilita con tecniche di imaging o con biopsia
ecoguidata ove I'imaging non raggiunga una diagnosi. Le attuali linee guida americane rac-
comandano I'esecuzione di TC o RM addominale con contrasto in ogni paziente. Queste tec-
niche servono sia a caratterizzare il nodulo che a determinare la stadiazione neoplastica,
anche qualora la diagnosi di tumore maligno sia gia stata stabilita. L'esecuzione dell’'una o
dell’altra & quindi sostanzialmente necessaria in ogni paziente. E’ raccomandabile che tali
indagini venga svolte da operatori esperti di questa patologia. L'ecografia con contrasto e
pure in grado di stabilire una diagnosi di tumore maligno con assoluta specificita e, in un
contesto di cirrosi, questo corrisponde in oltre il 98% dei casi ad un epatocarcinoma. Per tali
motivi questa tecnica e tuttora largamente utilizzata nel contesto italiano. Non esistono in-
vece pattern di imaging in grado di fare diagnosi di certezza di nodulo epatocellulare non
maligno su cirrosi.

- KEY POINTS

- Ladiagnosi di epatocarcinoma pud essere effettuata con tecniche di imaging con contrasto.
In ogni paziente va sempre eseguita almeno TC o RM addominale. La RM addominale e
la tecnica con migliore accuratezza diagnostica, ma anche piti costosa e relativamente
meno disponibile.

- Icriteri di diagnosi di malignita (nel 98% dei casi epatocarcinoma) sono iperenhancement
in fase contrastografica arteriosa, seguito da wash-out.

- Dove le tecniche di imaging non sono diagnostiche va considerata la biopsia epatica (in
genere ecoguidata).

- In caso di diagnosi di nodulo epatocellulare non maligno (nodulo rigenerativo, con o senza
displasia) bisogna comunque mantenere uno stretto monitoraggio di imaging (trimestrale)
con ripetizione delle techniche diagnostiche in caso di variazione dimensionale in crescita
o modifiche del pattern di imaging.

- RELAZIONE

Per tutti i pazienti con cirrosi potenzialmente eligibili a qualche forma di trattamento di un
eventuale tumore del fegato viene raccomandata una sorveglianza periodica con ecografia
a cadenza semestrale. In seguito al riscontro di un nuovo nodulo bisogna considerare prio-
ritariamente l'ipotesi di un epatocarcinoma, se di di diametro =1 cm, fino a che diversamente
dimostrato. Si stima che il 90% degli HCC su cirrosi si sviluppi lungo un percorso progressivo
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che parte dal micronodulo cirrotico, passa al macronodulo di rigenerazione (in genere >3-4
mm), nel quale si realizza una displasia dapprima lieve e poi severa per poi trasformarsi in
epatocarcinoma dapprima piccolo e focale (talora con aspetto nodulo in nodulo) ben diffe-
renziato e quindi sempre meno differenziato. Lungo questo percorso si realizzano cambia-
menti istologici che corrispondono a caratteristici pattern all'imaging contrastografico. Si
osserva lo sviluppo di neoangiogenesi arteriosa, pienamente realizzata nella fase di epato-
carcinoma (specie se almeno moderatamente differenziato) associata a ridotto “trapping”
del contrasto in fase venosa e tardiva, che viene rilevato come minor enhancement nel nodulo
rispetto al parenchima periferico nella fase venosa o tardiva (fenomeno denominato “wash-
out”). Nella fase di epatocarcinoma concomita anche scomparsa della componente di cellule
reticolo-endoteliali o di Kupffer e perdita della normale funzione di escrezione biliare del-
I'epatocita. Tali aspetti sono rilevabili con 'uso di mezzi di contrasto reticolo-endoteliali o
con captazione ed escrezione epato-biliare, in particolare alle metodiche RM.

Per i noduli di dimensioni inferiori ai 10 mm é ragionevole considerare solo un restringi-
mento dei tempi di sorveglianza a 2-3 mesi e la partenza dell’iter diagnostico completo solo
quando il nodulo sia diventato =10 mm (oppure secondo alcuni esperti in caso di elevazione
di alfafetoproteina sopra 20 ng/ml). Tuttavia la conferma della diagnosi di tumore maligno
va determinata con accertamenti di imaging (da eseguire per noduli >1 cm) o dalla biopsia
ove I'imaging non raggiunga la diagnosi. Le attuali linee guida americane raccomandano
'esecuzione di TC o RM addominale con contrasto in ogni paziente. Queste tecniche servono
sia a caratterizzare il nodulo che a stabilire una corretta stadiazione, anche qualora la diagnosi
di HCC sia gia stata stabilita. L'esecuzione dell’una o dell’altra e quindi sostanzialmente ne-
cessaria in ogni paziente. Il pattern diagnostico & iperenhancement in fase arteriosa seguito
da wash-out. L'ecografia con contrasto € pure in grado di stabilire una diagnosi di tumore
questo pattern di malignita corrisponde in oltre il 98% dei casi ad un epatocarcinoma (nei
restanti casi si tratta di un colangiocarcinoma periferico o in casi eccezionali ad un linfoma
primitivo epatico). Per tali motivi questa tecnica e tuttora largamente utilizzata nel contesto
italiano. Non esistono invece pattern di imaging in grado di fare diagnosi di certezza di no-
dulo epatocellulare non maligno su cirrosi. CEUS, TC e RM posso suggerire anche la diagnosi
di angioma, ma la tecnica pitt affidabile in caso che questo sia il sospetto diagnostico & la
RM, che viene sempre raccomandata. Il colangiocarcinoma periferico non ha un aspetto con-
trastografico tipico. In fase arteriosa ’enhancement & variabile (sia iper, che ipo, che iper ad
anello, che sembra essere il pattern pitt comune) ed in fase tardiva & ugualmente variabile
(con RM e TC viene riportato un progressivo aumento dell’enhancement nella maggioranza
dei casi ed invece un wash-out alla CEUS).

Nel caso della RM sono disponibili mezzi di contrasto epatospecifici, nel senso che vengono
captati dagli epatociti normofunzionanti ed eliminati nella bile. Le forme maligne perdono
questa capacita di captazione ed appaiono pertanto prive di enhancement nella fase cosid-
detta post-vascolare. Tale aspetto € gia stato accettato come contributivo alla diagnosi nelle
linee guida giapponesi, mentre non & stato ancora introdotto in quelle americane (quelle ag-
giornate europee sono in previsione di uscita ad aprile 2012).

E’ raccomandabile che tutte le indagini di imaging vengano svolte da operatori esperti di
questa patologia.
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In sintesi I’approccio ad un nuovo nodulo riscontrato in corso di cirrosi prevede:

- se dimensioni fino a 9 mm solo follow up trimestrale con imaging (in genere ecografia o
comunque con la metodica in grado di esplorare adeguatamente il nodulo al minor costo
e minor esposizione radiante)

- se 210 mm esecuzione di tecnica di imaging contrastografica (che cinluda comunque sem-
pre TC o RM). In caso di riscontro di pattern tipico per HCC la diagnosi & raggiunta e si
puo allo stesso tempo stabilire la stadiazione tumorale, con I'integrazione dei dati clinici,
e ragionare sulla strategia di trattamento. Se invece non vengono raggiunti i criteri dia-
gnostici pieni va eseguita una seconda tecnica contrastografica (RM oppure, almeno in
Italia, CEUS, che continua a venir considerata valida nella pratica clinica, a diffenza degli
USA, dove peraltro la CEUS epatica non & tecnica registrata né rimborsata). Se nessuna
tecnica mostra un quadro diagnostico il nodulo deve essere sottoposto a biopsia (se tecni-
camente fattibile) con prelievo di microfrustolo per istologico,.

- se la biopsia non evidenzia aspetti di malignita il nodulo deve comunque rimanere sotto
sorveglianza periodica al massimo trimestrale per almeno due anni con ripresa di tutti gli
accertamenti diagnostici ogni qual volta si riscontro crescita o cambiamento di aspetto
strutturale.

- seilnodulo viene considerato essere un angioma, la diagnosi va confermata possibilmente
con RM

- se vi & discrepanza tra RM o TC (progressivo aumento di enhancement) e CEUS (wash
out marcato e/o precoce) va considerata la possibilita di un colangiocarcinoma o linfoma
ed il nodulo va pertanto biopsizzato.
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GESTIONE TERAPEUTICA DEL PAZIENTE CON
EPATOCARCINOMA IN UN'OTTICA
EVIDENCE-BASED

Laura Crocetti

- SUMMARY

I trattamenti locoregionali rivestono notevole importanza nell’ambito delle opzioni terapeu-
tiche per i pazienti con epatocarcinoma. L'ablazione percutanea guidata mediante metodiche
di imaging rappresenta la scelta terapeutica indicata per pazienti con epatocarcinoma in sta-
dio precoce che non siano candidabili al trattamento chirurgico. In pazienti selezionati i ri-
sultati ottenibili con 1’ablazione competono con quelli ottenuti mediante il trattamento
chirurgico resettivo. Il trattamento intra-arterioso mediante chemioembolizzazione & consi-
derato la terapia di scelta per pazienti con HCC in stadio intermedio.

- KEY POINTS

* In pazienti con epatocarcinoma in stadio precoce 1’ablazione percutanea imaging-guidata
e considerata la terapia di scelta in pazienti non candidati al trattamento chirurgico.

e In pazienti con epatocarcinoma in stadio intermedio (ovvero malattia multinodulare e
funzione epatica relativamente conservata, in assenza di sintomi correlati alla neoplasia e
di invasione vascolare e/o diffusione extraepatica ) la chemioembolizzazione arteriosa
transcatetere & considerata la terapia di scelta.

¢ In pazienti selezioni con epatocarcinoma stadio intermedio e avanzato, vi sono evidenze
che la radioembolizzazione rappresenti un efficace approccio terapeutico.

- RELAZIONE

Il carcinoma epatocellulare (hepatocellular carcinoma, HCC) ¢ la pitt comune patologia ma-
ligna epatobiliare, ed ¢ al sesto posto per diffusione nel mondo tra le neoplasie maligne e la
terza causa di morte per patologia tumorale (1). La diagnosi precoce di HCC pubd essere ot-
tenuta mediante la sorveglianza della popolazione a rischio (2-4). Tuttavia € necessaria un’ac-
curata valutazione multidisciplinare delle caratteristiche tumorali, della funzione epatica e
delle condizioni generali del paziente al fine di stabilire 1'opzione terapeutica piu appro-
priata, anche in pazienti in stadio precoce (5). Quando le opzioni chirurgiche siano precluse,
I’ablazione guidata mediane imaging e raccomandata quale terapia appropriata ed & consi-
derata come potenzialmente curativa in pazienti adeguatamente selezionati (5).

Molti sistemi di classificazione sono stati proposti per 'HCC. La classificazione Barcelona
Clinic Liver Cancer (BCLC) ¢ attualmente la classificazione pit1 utilizzata per la gestione dei
pazienti con HCC, poiché correla la stratificazione del paziente per stadio con la terapia di
scelta e definisce lo standard terapeutico per ogni stadio di malattia (6,7). Il sistema classifi-
cativo BCLC & stato condiviso e adottato dalle societa europea (European Association for the

Study of Liver, EASL) e americana (America Association for the Study of Liver Diseases,
AASLD) per lo studio del fegato (2,5).
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Secondo il sistema di stadiazione BCLC 'ablazione guidata mediante imaging ¢ raccoman-
data in pazienti con HCC in stadio precoce (6). In meta-analisi di studi clinici randomizzati
e controllati la termoablazione a radiofrequenza ha dimostrato maggiore efficacia e migliore
sopravvivenza rispetto all’alcolizzazione, la prima procedura percutanea introdotta nella
pratica clinica. Essa e pertanto considerata il metodo di scelta per il trattamento locale del-
I'HCC (8-12).

Nonostante la diffusa applicazione dei programmi di sorveglianza, pit della meta dei pa-
zienti con HCC giungono alla diagnosi tardivamente, quando i trattamenti a scopo curativo
non possono essere effettuati (13). Inoltre, in una considerevole percentuale di casi la malattia
recidiva dopo un trattamento curativo (14,15). In pazienti con HCC multinodulare e funzione
epatica relativamente conservata, in assenza di sintomi correlati alla neoplasia e di invasione
vascolare e/ o diffusione extraepatica - ovvero in pazienti con malattia in stadio intermedio
secondo la classificazione BCLC - la chemioembolizzazione arteriosa transcatetere & consi-
derata la terapia di scelta (5). La recente introduzione delle microsfere embolizzanti in grado
di rilasciare il farmaco chemioterapico in modo controllato e prolungato nel tempo ha con-
sentito di migliorare la tollerabilita e I’efficacia della chemioembolizzazione, rispetto al trat-
tamento convenzionale che prevedeva l'iniezione di olio iodato.

Il trattamento sistemico con l'inibitore di chinasi sorafenib & raccomandato per pazienti in
stadio avanzato (16).

Nonostante i recenti progressi ed avanzamenti tecnologici, la sopravvivenza a lungo termine
dei pazienti trattati con tecniche radiologiche interventistiche non pud essere considerata
soddisfacente, a causa dell’elevata incidenza di recidiva della neoplasia. La recente intro-
duzione di agenti terapeutici con target molecolari, che inibiscono la proliferazione cellulare
e ’angiogenesi, ha rappresentato il presupposto per disegnare e condurre studi clinici mirati
a valutare le sinergie tra trattamenti loco-regionali e sistemici. Inoltre un sempre crescente
numero di studi clinici inerenti 1'utilizzo della radioembolizzazione, suggerisce che questa
sia un trattamento efficace per pazienti selezionati in stadio intermedio e avanzato (17,18).
L’analisi della letteratura esistente ed i risultati degli studi in corso consentiranno, nel pros-

simo futuro, di collocare questa opzione terapeutica nell’algoritmo terapeutico per i pazienti
con HCC.
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IL PAZIENTE CIRROTICO CON ASCITE

Paolo Caraceni e Caterina Maggioli
Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche
Alma Mater Studiorum Universita di Bologna

SUMMARY

L’ascite € una complicanza molto frequente nei pazienti con cirrosi epatica e la sua comparsa
implica un significativo peggioramento della prognosi e della qualita di vita.

Da un punto di vista pratico, & possibile schematicamente distinguere 3 situazioni cliniche a
gravita crescente: ascite responsiva, ascite difficile da trattare, ascite refrattaria e complicata.
Il trattamento dell’ascite si basa sull"uso dei diuretici, ma circa il 10-20% dei pazienti diventa
ogni anno refrattario al trattamento medico per mancata risposta diuretica o per comparsa
di effetti collaterali (insufficienza renale, iponatremia, ipo- od iperkaliemia, encefalopatia
epatica). In tali pazienti, gli approcci terapeutici includono la paracentesi evacuativa con in-
fusione di albumina e, in pazienti selezionati, la TIPS ed il trapianto di fegato.

KEY-POINTS

e Circa il 60% dei pazienti con cirrosi sviluppa ascite entro 10 anni dalla diagnosi e la sua
comparsa si associa ad un significativo aumento del rischio di morte (15-40% a 5 anni).

[ pazienti con ascite devono essere preferenzialmente seguiti in regime ambulatoriale con
il supporto di Day Service/Day Hospital per I'esecuzione di paracentesi diagnostiche e/o
evacuative, riservando I’ospedalizzazione solo ai casi con complicanze cliniche maggiori.

e L'utilizzo ottimale della terapia diuretica (anti-aldosteronici e diuretici dell’ansa) consente
un buon controllo dell’ascite nella maggioranza dei pazienti.

« Sebbene si basi su un chiaro presupposto fisiopatologico e sulla convinzione diffusa della
sua efficacia, la somministrazione cronica di albumina nella terapia dell’ascite non e sup-
portata da solide evidenze scientifiche o da linee guida internazionali.

o Circail 10-20% dei pazienti con ascite diventa ogni anno refrattario al trattamento medico
per mancata risposta diuretica o per comparsa di effetti collaterali.

» L’ascite refrattaria va distinta da condizioni di pseudo-refrattarieta potenzialmente rever-
sibili.

e La terapia dell’ascite refrattaria include la paracentesi evacuativa con infusione di albu-
mina e, in pazienti selezionati, la TIPS ed il trapianto di fegato.
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RELAZIONE

Aspetti clinici e prognostici

Circa il 60% dei pazienti con cirrosi epatica compensata sviluppa ascite entro 10 anni dalla
diagnosi. La formazione di ascite assume un preciso significato prognostico negativo. La so-
pravvivenza a 5 anni dei pazienti in fase pre-ascitica varia dal 45% all’80%, mentre si riduce
al 15-40% una volta comparso il versamento peritoneale.

L'ascite compare, infatti, quando le alterazioni emodinamiche e renali della cirrosi hanno
raggiunto un grado critico di compromissione. Essa stessa, inoltre, puo essere fonte di ulte-
riori complicanze: peritonite batterica spontanea (PBS), sindrome epatorenale, insufficienza
respiratoria restrittiva, rottura o strangolamento del sacco di ernie addominali. Non va di-
menticato, infine, che la presenza di ascite comporta la necessita di instaurare trattamenti
farmacologici od invasivi, che possono indurre ulteriore morbilita e mortalita, e determina
un significativo peggioramento della qualita della vita.

Presupposti fisopatologici.

L’ascite compare solo dopo lo sviluppo di ipertensione portale ed € conseguente alla riten-
zione di sodio e acqua a livello renale, responsabile del bilancio positivo di fluidi che, una
volta espanso il volume ematico, vanno accumulandosi sotto forma di ascite ed edemi.
L'evento patogenetico fondamentale & rappresentato dalle turbe emodinamiche proprie della
cirrosi, che coinvolgono sia il distretto venoso portale, abnormemente dilatato, sia la circo-
lazione arteriosa, che va incontro a vasodilatazione, in particolare a livello splancnico, a se-
guito dello squilibrio delle sostanza vasoattive a favore di quelle ad azione vasodilatatrice.
L’espansione del distretto venoso portale e la vasodilatazione arteriosa determinano una
condizione di “ipovolemia efficace”, per squilibrio fra la capacitanza del territorio vascolare
e volume ematico, nonostante questo sia di regola espanso. L'ipovolemia efficace comporta
I’attivazione compensatoria di sistemi vasocostrittori e capaci di promuovere ritenzione re-
nale di sodio (asse renina-angiotensina-aldosterone, catecolamine, vasopressina).

Con il progredire della malattia, si ha un peggioramento della condizione di ipovolemia ef-
ficace, sino ad un livello tale da compromettere progressivamente la perfusione renale e la
velocita di filtrazione glomerulare. Da questo momento, accanto alla sodioritenzione distale
aldosterone-dipendente, assume una importanza sempre maggiore il riassorbimento di sodio
da parte del nefrone prossimale, che diventa il sito prevalente della ritenzione.

Aspetti diagnostici.

La presenza di ascite si evidenzia con un esame obiettivo accurato, anche se, in caso di volumi
inferiori ad 1 litro, la conferma diagnostica necessita spesso I'esecuzione di un’ecografia. La
paracentesi diagnostica ¢ indicata nei casi di ascite moderata-severa di nuova insorgenza
e/o sospetta PBS ed in caso di ospedalizzazione per peggioramento dell’ascite o per una
complicanza della cirrosi.

La conta neutrofili e I'esame colturale sono indicati per escludere la PBS, il dosaggio dell’al-
bumina nel liquido ascitico e nel sangue permette di calcolare il gradiente di albumina siero-
ascitico (SAAG) utile per la diagnosi differenziale di ascite da ipertensione portale o da altre
cause, mentre la determinazione della concentrazione proteica consente di identificare i pa-
zienti a maggiore rischio di sviluppare PBS (cut-off: 15 g/L) e quindi potenzialmente candi-
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dati a profilassi antibiotica. Altri dosaggi utili sono I'esame citologico per escludere cause
neoplastiche e la misurazione di LDH e glucosio in caso di sospetto di peritonite batterica
secondaria.

Approccio terapeutico.

I pazienti con ascite devono essere seguiti in regime ambulatoriale con il supporto di Day
Service/Day Hospital per 1’esecuzione di paracentesi diagnostiche e/o evacuative, riser-
vando I'ospedalizzazione solo ai casi con complicanze maggiori (PBS ed altre infezioni bat-
teriche, sindrome epatorenale tipo I, ecc) con 1'obiettivo di ridurre il rischio di infezioni
multi-resistenti, che & particolarmente elevato in questa tipologia di pazienti, e di ottimizzare
i costi della spesa sanitaria.

Da un punto di vista pratico, possiamo schematicamente distinguere 3 situazioni cliniche a
gravita progressivamente crescente: ascite responsiva, ascite difficile da trattare, ascite re-
frattaria.

Sebbene queste 3 fasi rispecchiano un progressivo peggioramento delle alterazioni emodi-
namiche sopradescritte e dovrebbero susseguirsi sequenzialmente nella storia naturale della
malattia, cid non e sempre la regola e peggioramenti improvvisi possono verificarsi a causa
di complicanze cliniche intercorrenti, la cui risoluzione pud consentire al paziente di rientrare
nella condizione di partenza a minore gravita.

Ascite responsiva.

In tale fase, la perfusione renale & generalmente conservata (velocita di filtrazione glomeru-
lare superiore a 60 ml/min) ed il fattore patogenetico pitt importante per la sodio-ritenzione
e rappresentato dall’iperaldosteronismo. Ne consegue che i diuretici anti-aldosteronici a dosi
progressivamente crescenti rappresentano i farmaci di prima scelta. Con 1’avanzare della
malattia e la riduzione della perfusione renale (velocita di filtrazione glomerulare inferiore
a 60 ml/min), si rende necessario 1’associazione con i diuretici dell’ansa.

La dose iniziale raccomandabile dei farmaci anti-aldosteronici & di 100-200 mg/die. E op-
portuno ricordare, tuttavia, che la quantita di anti-aldosteronico da somministrare per pro-
muovere natriuresi deve essere proporzionale all’entita dell’iperaldosteronismo presente.
Anche in considerazione della latenza con la quale si manifesta I’effetto farmacologico, rag-
giungere progressivamente dosaggi pit elevati (sino a 400 mg/die) comporta tempi assai
prolungati. Per tale ragione, in pazienti con ascite di grado moderato-severo, & possibile as-
sociare sin dall’inizio bassi dosaggi di furosemide (25-50 mg/ die). Tale approccio si & rilevato
in grado di accelerare i tempi di risoluzione dell’ascite e ridurre I'incidenza di effetti collate-
rali.

In ogni caso, € importante sottolineare che obiettivo della terapia diuretica a lungo termine
€ mantenere il paziente libero da ascite con il minor dosaggio possibile di diuretici. Pertanto,
in presenza di risposta, la dose dei diuretici deve essere ridotta ed il loro utilizzo sospeso
quando possibile.

Infine, i pazienti con ascite dovrebbero attenersi ad una restrizione moderata dell’apporto
alimentare di sodio (circa 80-120 mmmol /L corrispondente a 4.5-7 grammi di sale al giorno).
Una dieta maggiormente iposodica non risulta efficace nel controllo dell’ascite ed espone il
paziente a complicanze, quali I'iponatremia, puo limitare l'utilizzo dei diuretici dell’ansa e
ridurre I'apporto alimentare complessivo.
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Ascite difficile da trattare.

Con I'avanzare della malattia, il controllo dell’ascite diventa progressivamente pit difficile
e richiede 1'utilizzo di dosi crescenti di diuretici. Inoltre, in molti pazienti, la comparsa di ef-
fetti collaterali indotti dai diuretici stessi, limita 1'uso ottimale di questi farmaci.

In questi casi, un attento monitoraggio clinico supportato dal controllo periodico dei para-
metri di funzionalita renale e degli elettroliti pu0 facilitare gli aggiustamenti del dosaggio
dei diuretici ed ottimizzare la risposta alla terapia.

Per quanto I'impiego dell’albumina trovi una base fisiopatologica nella sua capacita di con-
trastare la condizione di ipovolemia efficace e vi € consenso generale sulla sua efficacia tra i
medici italiani, bisogna sottolineare che, al momento, nessuna solida evidenza scientifica o
linea guida internazionale ne supporta la somministrazione cronica in questa tipologia di
pazienti.

Ascite refrattaria
In termici strettamente semantici, la dizione di ascite refrattaria fa riferimento ad una condi-
zione nella quale il trattamento medico non & in grado di ridurre il versamento peritoneale.
Alla luce dei criteri stabiliti dell’International Ascites Club, per ascite refrattaria si intende
un versamento che non pud essere mobilizzato nonostante la somministrazione di dieta ipo-
sodica, spironolattone fino a 400 mg/die e furosemide fino a 160 mg/die, sia perché il trat-
tamento si rivela inefficace (ascite non responsiva), sia perché induce effetti collaterali (ascite
intrattabile). Tuttavia, pur essendo ben circostanziata, questa definizione lascia ancora aperte
ampie possibilita di interpretazione.

In particolare, esistono condizioni di “pseudo-refrattarieta” potenzialmente reversibili con

opportuni correttivi della terapia:

1. Insufficiente dosaggio od errata combinazione della terapia diuretica: ad esempio, furosemide
senza quota sufficiente di anti-aldosteronici o viceversa.

2. Eccessivo dosaggio della terapia diuretica: tale da instaurare una deplezione del volume cir-
colante sino a condizionare I'insorgenza di una insufficienza renale di tipo pre-renale. Va
ricordato che il volume massimo di ascite mobilizzabile senza indurre deplezione volu-
metrica corrisponde ad un calo ponderale di circa 0.8-1 kg al giorno, che pud essere au-
mentato a 1,5 Kg al giorno in presenza di edemi periferici.

3. Insufficienza renale: conseguente a vera deplezione volumetrica (emorragia digestiva, vo-
mito, diarrea) o all'uso improprio di farmaci nefrotossici (FANS, aminoglicosidi, ACE-ini-
bitori).

4. Infezione batterica intercorrente non necessariamente localizzata a livello dell’ascite.

Circa il 10-20% dei pazienti con ascite diventa ogni anno refrattario al trattamento medico

per mancata risposta diuretica o per comparsa di effetti collaterali. L’ascite refrattaria si as-

socia ad un aumento del rischio di gravi complicanze (PBS, sindrome epatorenale, ecc) e

della probabilita di morte. Inoltre, necessita paracentesi evacuative ripetute, con deteriora-

mento della qualita di vita e frequenti ospedalizzazioni.

La terapia dell’ascite refrattaria e rappresentata dalla paracentesi evacuativa seguita dalla

somministrazione di albumina (8 grammi/L di ascite rimossa se il volume totale ¢ maggiore

di 5 L). A tale proposito, & importante sottolineare che 'espansione plasmatica e necessaria

per prevenire la disfunzione circolatoria post-paracentesi, la cui comparsa si associa ad ri-
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schio significativo di insufficienza renale, iponatremia e mortalita, e che ’albumina si e di-
mostrata superiore agli altri plasma-expanders.

Questi pazienti possono ricevere, sempre se tollerata, terapia diuretica, generalmente a basso
dosaggio, al fine di allungare I'intervallo tra le paracentesi. La somministrazione di albumina,
anche se non supportata da evidenze scientifiche, & consentita in Italia sulla base della nota
15 dell’ AIFA.

I pazienti con ascite refrattaria sottoposti a paracentesi ricorrenti presentano l'indicazione al
posizionamento dello shunt porto-sistemico trans-epatico (TIPS). In linea generale, risol-
vendo o riducendo significativamente l'ipertensione portale, la TIPS garantisce il controllo
dell’ascite nella maggioranza dei pazienti; tuttavia, non & ancora chiaro se la TIPS ¢ in grado
di migliorare la sopravvivenza di questi pazienti. Allo stato attuale delle conoscenze, la TIPS
non sembra essere indicata in pazienti con severa insufficienza epatica (Child-Pugh score
>11, encefalopatia cronica, infezione batterica attiva, malattia cardio-polmonare severa).
Infine, i pazienti con ascite devono essere considerati per il trapianto di fegato.
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IL PAZIENTE CIRROTICO CON SEPSI

Gloria Taliani
Dipartimento di Medicina Clinica. Sapienza Universita di Roma

I pazienti con cirrosi, in quanto immunodepressi, sono suscettibili di infezioni che tal-
volta possono assumere carattere di estrema gravita e che sono gravate da un tasso di mor-
talita di circa il 30%, approssimativamente 4 volte superiore rispetto al rischio nel paziente
non cirrotico (1).

II rischio infettivo & legato anche alle possibili ospedalizzazioni, che rendono il pa-
ziente cirrotico ancora piu esposto all'acquisizione di infezioni nosocomiali. Si calcola che
circa un terzo dei cirrotici acquisiscano una infezione batterica dopo l'ospedalizzazione, e
questa percentuale sale fino alla meta dei pazienti cirrotici se la causa dell'ospedalizzazione
e stata un sanguinamento di varici (2). Tali percentuali sono estremamente pit elevate ri-
spetto al tasso medio di acquisizione di infezione nosocomiale da parte di pazienti non cir-
rotici, nei quali l'incidenza non supera il 7-8%.

Le infezioni pit frequenti sono rappresentate, in ordine decrescente di frequenza,
dalla peritonite batterica spontanea (SBP, circa 25%), dalle infezioni del tratto urinario (UT],
circa 20%) e dalle infezioni del parenchima polmonare (circa 15%) (2).

Ogni processo infettivo puo inoltre complicarsi in seguito all'instaurarsi di batteriemia
perche la rimozione dei batteri dal circolo nel cirrotico e resa difficile in quanto la presenza
di shunts porto-sistemici e la ridotta attivita fagocitica delle cellule di Kupffer rendono il fe-
gato incapace di svolgere il suo abituale ruolo di filtro. A questo si aggiunge il ridotto numero
di neutrofili, dovuto all'ipersplenismo e all'accorciamento del tempo di sopravvivenza dei
neutrofili per effetto dell'apoptosi, la loro ridotta mobilizzazione e ridotta capacita funzionale
che si traduce in una subottimale capacita fagocitica (3). La liberazione di endotossine da
parte dei germi e il conseguente rilascio di citochine promuovono una risposta infiammatoria
intensa che, a sua volta, puo preludere allo sviluppo di sepsi, shock settico, insufficienza
d'organo e morte. La presenza in circolo di mediatori dell'infiammazione rappresenta per il
paziente cirrotico una condizione di tensione del sistema in quanto il cirrotico non & in grado
di gestirli in maniera appropriata.

Per tutto quanto appena espresso, la comparsa di una sindrome da risposta infiam-
matoria sistemica (SIRS) e tutt'altro che infrequente nel paziente cirrotico. Alla SIRS pud fare
seguito la comparsa di sepsi, caratterizzata dalla presenza di batteri che attivamente repli-
cano nel torrente circolatorio (4). La SIRS, e ancora di piti 'evenienza della sepsi, comportano
lo sviluppo di encefalopatia e sanguinamento delle varici e aumentano in modo significativo
il rischio di mortalita (5).

Caratteristicamente, alcuni sintomi propri della sepsi si confondono con i sintomi pro-
pri dello scompenso e la duplice origine patogenetica li esacerba. Ad esempio, l'iperventila-
zione e accentuata dall'iperammoniemia, la neutropenia ¢ aggravata dall'iperplenismo e
infine l'incremento della frequenza cardiaca e accentuato dalla circolazione iperdinamica.
Tutto cid concorre ad aggravare il quadro clinico della sepsi nel paziente cirrotico (4). Inoltre,
la circolazione di larghe quantita di citochine contribuisce ad indurre o precipitare 1'insuffi-
cienza renale (6).
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La diagnosi tempestiva e una oculata gestione dell'infezione rappresentano il piui ef-

ficace mezzo di controllo del decorso clinico della spepsi nel cirrotico. Si raccomanda 1'im-
piego di cefalosporine di terza generazione per via venosa come terapia empirica della
peritonite batterica spontanea e della batteriemia in generale, pur mantenendo una vigile at-
tenzione nel caso siano coinvolti germi resistenti o patogeni infrequenti. Cio & particolar-
mente importante se il paziente era sottoposto a profilassi con chinolonici.

E'infine raccomandata la prevenzione delle complicanze infettive: di beve termine nel san-
guinamento gastro-intestinale (7), di lungo termine dopo un episodio di SBP (8).
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Abstract

Hepatorenal syndrome (HRS) is a functional renal failure that often occurs in patients with
cirrhosis and ascites. Two different types of HRS have been described. Type 1 HRS develops
as a consequence of a severe reduction of effective circulating volume due to both an extreme
splanchnic arterial vasodilatation and a reduction of cardiac output. Type 2 HRS is charac-
terized by a stable or slowly progressive renal failure so that its main clinical consequence is
not acute renal failure but refractory ascites and its impact on prognosis is less negative.
Liver transplantation (LT) represents the best therapeutic option in cirrhotic patients with
HRS. Nevertheless, other therapeutic options were investigated as “bridge treatment” to-
wards OLT or for patients who can not be candidate to LT. Several pilot studies and two ran-
domized control studies have shown that terlipressin plus albumin improves renal function
in patients with type 1 HRS. Terlipressin plus albumin can improve also short-term survival
in these patients. Terlipressin was most commonly used by intravenous boluses moving from
an initial dose of 0.5-1 mg every 4 hours moving up to 3 mg every 4 hours in case of non re-
sponse. Nevertheless, there are some preliminary data showing that terlipressin given by
continuous intravenous infusion is better tolerated than when it is given by intravenous bo-
luses. The available data are sufficient to state that use of terlipressin plus albumin has really
changed the management of type 1 HRS. Nevertheless, it should be noted that a recovery of
renal function can be achieved in less than 50 % of patients with type 1 HRS and, that the re-
covery of renal function may be partial also in patients who are defined as full responders.
Thus, while it should be investigated how to optimize this tretament, other therapeutic op-
tions should be developed and tested.

Introduction

HRS is a potentially reversible form of renal failure that occurs in patients with cirrhosis and
ascites as well as in patients with acute liver failure. The prevalence of HRS in patients af-
fected by hepatic cirrhosis with ascites is in effect equal to 18% after one year, rising to 39%
at 5 (1). In almost half the cases of HRS one or more precipitating factors, may be identified,
among which are : bacterial infections (57%), gastrointestinal haemorrhage (36%), and ther-
apeutical paracentesis (7%) (1). HRS is characterized by a) marked renal vasoconstriction
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with a consequent reduction in plasmatic renal flow (FPR) and glomerular filtration rate
(VFG), b) “minimal” histological changes in the renal tissue, and c) preserved tubular renal
function. HRS usually arises when the chronic liver disease is associated with a marked cir-
culatory dysfunction with low values of arterial pressure despite an over-activity of the sym-
pathetic nervous and rennin-angiotensin systems, which, according to the “the aterial
vasodilation hypothesis” has been considered the consequence of an arterial vasodilation,
mainly in the splanchnic circulation (2,3). Up to 1999 the prognosis for cirrhotic patients de-
veloping HRS was very poor (1). Thereafter, some new effective treatments of HRS which
improve survival have been introduced with encouraging results.

Diagnosis of HRS

The criteria for diagnosing HRS have recently been re-examined by members of the “Inter-
national Ascites Club” (4). The main changes in the new diagnostic criteria of HRS (4) as
compared to those previously used (2) are: 1) the removal of minor diagnostic criteria pre-
viously used (4) as they are no more considered essential for diagnosis of HRS and 2) the re-
moval of ongoing bacterial infection as an exclusion criteria for the diagnosis of HRS. Others
important changes are that 1) plasma volume expansion should be no more performed with
saline but with albumin and 2) creatinine clearance is no more considered as a tool for the
diagnosis since it offers little advantages in terms of accuracy in the estimation of renal func-
tion as compared to the use of serum creatinine (4). The presence of shock, even of septic
shock, as well as previous treatment with NSAIDs, other nephrotoxic drugs (i.e. aminogly-
cosides) and vasodilators (i.e. nitrates, prazosin, and rennin-angiotensin system inhibitors)
are still considered exclusion criteria for the diagnosis of HRS as well as the presence of pro-
teinuria, hematuria or ultrasound alterations of the kidneys.

Two types of HRS have been distinguished. Type 1 HRS is characterized by a rapid progres-
sion of renal failure so that the initial value of serum creatinine doubled in less than two
week to a final value > 2.5 mg/dl. Thus, its main clinical feature is an acute renal failure. By
contrast, Type 2 HRS is characterized by a more stable the degree of the impairment of renal
failure. As a consequence refractory ascites rather than acute renal failure is the main clinical
problem in these patients. Prognosis is substantially between the two types of HRS since the
median survival of type 1 is about 2 weeks whilst that of type 2 is generally around 4-6
months (5). On the clinical ground that Type 1 HRS is often induced by the occurrence of a
precipitating event, in particular by the development of a spontaneous bacterial peritonitis
(6,7). Almost 1/3 of patients with spontaneous bacterial peritonitis develop a non transient
form of renal failure (6,7) which in most cases fits the diagnostic criteria of type 1 HRS (7).
More recently it has been observed that a renal failure with the hallmarks of type 1 HRS can
be precipitated not only by spontaneous bacterial peritonitis but also by urinary tract infec-
tion and infections of the biliary or intestinal tract (8). The independent predictive factor for
the development of renal failure as a consequent of bacterial infections are: a) the severity of
infection, b) the MELD score at the diagnosis of infection and c) the lack of resolution of in-
fection by means of antibiotics (8,9).
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Pathophysiology of HRS

Renal vasoconstriction, which is the pathophysiological basis of HRS (2), therefore develops
in a context of a marked reduction of effective circulating volume related to peripheral arte-
rial vasodilatation. The involvement of endogenous vasoconstrictor systems induced by
the reduction of effective circulating volume in the development of HRS is documented
both at a clinical and experimental level (2). The most recent advances in the pathogenesis
of HRS have focused mainly a new aspect, that is the finding of a cardiac output which is
relatively insufficient (10,11) to prevent a severe reduction of effective circulating volume
due to the splanchnic arterial vasodilation in patient with HRS. The reasons why cardiac
output can decrease in the end stage liver disease is still unknown, but, in recent years several
specific cardiac abnormalities such as a reduced systolic and diastolic responses to stress
stimuli, electrophysiological repolarization changes and enlargement of cardiac chambers,
has been recognized as the so-called “cirrhotic cardiomiopathy” (12). In addition other fac-
tors such as a release of endotoxins and a further release of biologically active substances
such as inflammatory citokynes, nitric oxide, carbon monoxide and others as a result of a
bacterial infection may further impair cardiac function in patients with end stage liver dis-
ease.

Treatment of HRS

Liver transplantation (LT) represents the therapeutic option of choice in cirrhotic patients
with HRS because it has the ability to remove its main causes which are portal hypertension
and liver failure. But, the presence of HRS at the moment of the transplant compromises the
transplant’s success in terms of survival, costs and quality of life (13). In particular, as far as
renal function is concerned soon after LT glomerular filtration rate further impairs in patients
with HRS at the time of LT and many of them require hemodialysis after LT (35 % as com-
pared with 5% of patients without HRS at the time of LT) (14). Despite the disappearance of
the hemodynamic and neurohumoral abnormalities by one month after LT, glomerular fil-
tration improves only partially reaching 30-40 ml/min by 1-2 months. This moderate renal
failure persists during the follow up and can evolve to an end stage renal failure if the im-
munosuppressive strategy is not adequate (15). In addition, before 2000 very few patients
with cirrhosis and HRS underwent LT because most patients died before LT as a consequence
of the rapid evolution of Type 1 HRS. Thus, from the end of 90s’ new treatment options were
developed for HRS. Among them the use of albumin and vasoconstrictors was proved to be
an effective “treatment bridge” towards LT increasing the number of patients with type 1
HRS who undergo LT and ameliorating their outocome of LT (16).

Vasoconstrictors for the treatment of type 1 HRS

The administration of vasoconstrictors and albumin in patients with Type 1 HRS is based on
the current knowledge of the pathophysiology of type 1 HRS. A severe renal arterial vaso-
constriction, which is the extreme renal functional abnormality that can occur in patients
with cirrhosis and ascites represents the pathophysiological basis of HRS (2). As previously
discussed it develops in the context of a marked reduction of effective circulating volume
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which is related to a splanchnic arterial vasodilation and to an inadequate cardiac output
(Fig. 1) and which implies an extreme over-activation of the endogenous systemic vasocon-
strictors systems, namely, the rennin-angiotensin system, the sympathetic nervous system
and the nonosmotic release of vasopressin. By this way, the final aim of this therapeutical
approach is to reduce the severe renal arterial vasoconstriction (17). In small pilot perspective
studies as well as in retrospective studies it has been demonstrated that the prolonged use
of a vasoconstrictor derived from vasopressin, ornipressin (18,19) or terlipressin (20-31) or
of an a-agonist vasoconstrictor (midodrine plus octreotide, noradrenaline alone) (32-37) in
association with human albumin is capable of recovering renal function in patients with Type
1HRS. These studies have shown that a vasoconstrictor plus albumin can recover renal func-
tion in 40%-60%. Recurrence of HRS after treatment withdrawal (a sharp increase in serum
creatinine within few days) occurs in approximately 20% of patients. Treatment with terli-
pressin should be repeated in these patients and this measure is frequently effective. This
can result in a long.-term treatment in some cases (38).

Among vasoconstrictors, to this day, terlipressin is the most widely used in the treatment of
type 1 HRS (5,20-31). Terlipressin has been used in more than 200 patients either as i.v. bolus
moving from an initial dose of 0.5 mg every 4-6 hours (20-29), or continuous intravenous
infusion moving from an initial dose of 2 mg/die (30-31). In patients without response (no
significant reduction of serum creatinine within 3 days), the initial dose of terlipressin was
doubled. The maximal doses of terlipressin used in the treatment of type 1 HRS were 2 mg
every 4-6 hours by intravenous boluses, or 12 mg/die by continuous intravenous infusion,
respectively. Complete reversal (defined by a decrease od serum creatinine with a final value
< 1.5 mg/dl) or partial reversal (defined with a decrease of serum creatinine > 50 % with a
final value > 1.5 mg/dl) of type 1 HRS was observed in almost 59 % of patients (5). In most
studies terlipressin has been used together with albumin starting with a priming dose of 1
g/kg of body weight followed by 20-40 g/day monitoring central venous pressure. In two
studies in which terlipressin was given also alone (25, 28), reversal of renal failure was lower
than in the studies in which terlipressin was associated with albumin. Up to now, only two
randomized controlled clinical trials comparing terlipressin and albumin with albumin alone
have been published (39,40). Both the trials confirmed the effectiveness of terlipressin in re-
covering renal function in patients with type 1 HRS. Nevertheless, they failed in improving
survival in patients with type 1 HRS. Nonetheless, a systematic review of all the randomized
controlled clinical trial, has more recently shown that terlipressin, plus albumin may prolong
only 15-day survival in patients with type 1 HRS (41). This evidence enhanced the meaning
of the use of terlipressin and albumin as a bridge treatment towards liver transplantation
(LT). Nonetheless, it appears more and more evident that in clinical practice, that this treat-
ment is often used also in patients with type 1 HRS who are not candidate to liver transplan-
tation (5). The small effect of terlipressin and albumin on survival may be explained taking
into account that the prognosis in these patients is largely dependent upon only the degree
of liver failure. A marked impairment of liver function represents a poor predictor not only
for the response to treatment with terlipressin and albumin but, overall, for their survival
(25,26,28). In addition, terlipressin is targeted on splanchnic arterial vasodilation but it has
no effect on the impaired cardiac output in these patients which has been shown to play an
important in the patophysiology of type 1 HRS. Thus, the only effect on cardiac output of
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this therapeutic approach is up to now associated to the albumin infusion. As far as nonre-
sponders to terlipressin and albumin is concerned it should be outlined that it has been re-
cently shown that the predictive factors of non response are not only related to the degre of
impairment of liver function, namely an high baseline value of total serum bilirubin, but also
a milder heamodynamic response to the tretament (42), and overall an high baseline value
of serum creatinine. In particular it has been shown that patients with a baseline serum cre-
atinine lower tha 3.0 mg/dl have the highest probability to response to the treatment (43).
This observation has a relevant implications for the management of patients with type 1
HRS. Firstly, it is needed making the diagnosis as quickly as possible to begin treatment as
early as possibly. Secondly, it ‘s probably appropriate to revise the limit of 2.5 mg / dl serum
creatinine to make the diagnosis of hepatorenal syndrome. To conclude the discussion on
non-responders two other aspects should be briefly considered: 1) the complexity of the na-
ture of HRS and 2) the complexity of its pathophysiology. It has been stated that HRS is a
functional renal failure, but there are increasing evidence of the presence of renal vascular
and tubular lesions in patients who developed this complication (44). In addition, the aim of
terlipressin and albumin is to improve renal refusion through an improvemente of the effec-
tive circulating volume. Nevertheless, looking in experimental models of renal failure pre-
cipitated by bacterial infections as occurs in most patients who develop HRS, it can be easly
realized that that many other factors are involved in determining the loss of glomerular fil-
tration rate beyond the reduction of renal blood flow (45,46).

Vasocontrictors for the treatment of type2 HRS

Type 2 HRS is a more stable impairment of renal function in patients with cirrhosis and as-
cites. Thus. patients with type 2 HRS do not present an acute renal failure, but rather a re-
fractory ascites. As a consequence the effects of the vasoconstrictors and albumin in type 2
HRS treatment have not been largely investigated. Nonrandomized studies which were per-
formed on a small number of patients with type 2 HRS has shown that the percentage of re-
sponse to treatment in terms of recovered renal function does not seem however to be
different from that observed in patients with type 1 HRS (25,26,47), while survival appears
longer (100 % at 3 months).

Conclusions

The use of terlipressin and albumin in the treatment of type 1 HRS represents a landmark in
the treatment of complications in patients with advanced cirrhosis. Its rationale is closely re-
lated to our current knowledge on the pathophysiology of type 1 HRS. The use of terlipressin
and albumin was proved to be effective in recovering renal function and it has also increased
short-term survival in responders making it possible to increase the number of patients who
undergo OLT. In addition, it has changed the outcome of LT in these patients since it has re-
duced the post-LT need of RRT and increased the post-LT survival. Despite these encourag-
ing results, it should be noted that a recovery of renal function can be achieved in less than
50 % of patients with type 1 HRS and, that the recovery of renal function may be partial also
in patients who are defined as full responders. Terlipressin plus albumin is a therapeutical
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option with some inherent limitations related to the complexity of both, the nature and the
pathophysiology of HRS and extrinsic limitations related to the schedule which has been
used more aften up to now, namely the administration of terlipressin by intravenous boluses.
Thus, new therapeutic options should be investigated looking to the complexity of the nature
and pathophysiology of HRS. In the meanwhile the use of vasoconstrictors and albumin
should be optimized. Therefore, a very dense and ambitious research agenda on HRS will
await hepatologists in the next future.
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Preamble

These recommendarions provide a data-supported ap-
proach. They are based on the following: (1) formal re-
view and analysis of the recenty published world
literature on the topic [Medline search]; (2) American
College of Physicians Manual for Assessing Health Prac-
tices and Designing Practice Guidelines'; (3) guideline
policies, including the AASLD Policy on the Develop-
ment and Use of Practice Guidelines and the AGA Policy
Statement on Guidelines?; (4) the experience of the au-
thors in the specified topic.

Intended for use by physicians, these recommenda-
tions suggest preferred approaches to the diagnostic, ther-
apeutic, and preventive aspects of care. They are intended
to be flexible, in contrast to standards of care, which are
inflexible policies to be followed in every case. Specific
recommendations are based on relevant published infor-
mation. In an atcempr to characterize the quality of evi-
supporting recommendations, the
Guidelines Committee of the AASLD requires a category
to be assigned and reported with each recommendation
(Table 1).3 These recommendations are fully endorsed by
the AASLD and the American Society of Transplanta-

tion.

dence Practice

Introduction

Liver transplantation has had a profound impact on
the care of patients with end-stage liver disease and is the
most effective treatment for many patients with acute or
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chronic liver failure resulting from a variety of causes.
Before transplantation, patients with advanced liver dis-
case usually died within months to years. These patients
now have the opportunity for extended survival with ex-
cellent quality of life after liver transplantation.® Further-
more, the costs of liver transplants have steadily declined
in recent years.>

Most liver transplants are performed using a whole
liver from a deceased donor. During transplantation, the
donor liver is placed in the orthotopic pesition, hence the
term orthotopic liver transplantation. However, because of
the unique anatomical organization of the liver, donor
organs can be divided and the separate parts transplanted
into two recipients (split liver transplantation).® Using
this technique, a portion of the left lobe of an adult donor
organ can be transplanted into a child and the remaining
portion used to transplant the liver into an adult.”'* Un-
der ideal circumstances, a deceased donor organ also can
be split and transplanted into two adult recipients.'® The
same surgical techniques can be used to facilitate trans-
plantation using living donors, where only a portion of
the donor liver is removed for transplantation. Living do-
nor transplantation for children, using a portion of the
left lobe, is a well-established procedure.”® Living donor
transplantation for adults, in which the donor right lobe
typically is transplanted, also is performed at many trans-
plant centers, although donor safety remains an ongoing
concern,'!!2 Perioperative complications typically are
higher with these various techniques; however, long-term
patient survival seems comparable with that of deceased
whole liver transplantation.!®:13

Liver transplantation is a complex, time-consuming
operation that requires vascular reconstruction of the he-
patic artery, the portal vein, and the hepatic venous drain-
age t the inferior vena cava. Biliary reconstruction
usually is accomplished using an end-to-end anastomosis
of the proximal donor bile duct to the distal recipient
duct; however, in recipients with diseased ducts, the do-
nor duct is usually anastomosed to the jejunum using a
Roux-en-Y loop. A number of complications can be an-
ticipated after liver transplantation, including periopera-
tive and surgical complications, immunologic and
infectious disorders, and a variety of medical complica-
tions.
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The outcome of all patients who receive liver trans-
plants in the United States and Europe is continuously
tracked in comprehensive databases: the United Network
for Organ Sharing (UNOS) and the European Transplant
Registry (ELTR), respectively. Using outcomes from
these databases, computer models are available to address
specific issues of organ allocation and to track the efficacy
of cadaveric and living-related transplants both nationally
and at individual centers.!® The dramartic increase in
transplants over the past two decades seems to have had a
favorable impact on chronic liver disease mortality in the
United States.!> Nevertheless, many issues remain, in-
cluding specific indications and contraindications to liver
transplantation, the optimum timing of the operation,
and the most appropriate use of scarce donor organs.

Indications for Liver Transplantation

Liver transplantation is indicated for acute or chronic
liver failure from any cause. The major conditions that
lead to the need for transplantation in adults and children
are summarized in Table 2.

When Should Evaluation for Transplantation
Be Considered?

The first step in considering a patient for potential liver
transplantation is determining the need for the operation.
The second step is to confirm that all other effective treat-
ments have been attempted. Finally, the patient’s likeli-
hood of being an appropriate
transplantation should be carefully assessed by a trans-
plantation center,

candidate for

Determining the Need for Liver Transplantation
The natural history of the patient’s disease must be
carefully compared with the anticipated survival after liver
transplantation. The clinical tools most widely used to
determine prognosis in patients with chronic liver diseases
include disease-specific indices for primary biliary cirrho-
sis and sclerosing cholangitis, the Child-Turcotte-Pugh
(CTP) classification, the prognostic model for end-stage
liver disease (MELD), as well as the impact of specific
complications of cirrhosis on patient survival.

Table 1. Quality of Evidence on Which a Recommendation

Is Based?®
Grade Definition
| Randomized controlled trials
II-1 Controlled trials without randomization
1I-2 Cohort or case-control analytic studies
1I-3 Multiple time series, dramatic uncontrolled experiments

1l Opinions of respected authorities, descriptive epidemiology
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Table 2. Indications for Liver Transplantation

Chronic noncholestatic liver disorders
Chronic hepatitis C
Chronic hepatitis B
Autoimmune hepatitis
Alcoholic liver disease
Cholestatic liver disorders
Primary biliary cirthosis
Primary sclerosing cholangitis
Biliary atresia
Alagille syndrome
Nonsyndromic paucity of the intrahepatic bile ducts
Cystic fibrosis
Progressive familial intrahepatic chol
Metabolic disorders causing cimhosis
Alpha-1-antitrypsin deficiency
Wilson disease
Nonalcoholic steatohepatitis and cryptogenic cirhosis
Hereditary hemochromatosis
Tyrosinemia
Glycogen storage disease type IV
Neonatal hemochromatosis
Metabolic disorders causing severe extrahepatic morbidity
Amyloidosis
Hyperoxalurnia
Urea cycle defects
Disorders of branch chain amino acids
Primary malignancies of the liver
Hepatocellular carcinoma
Hepatoblastoma
Fibrolamellar hepatocellular carcinoma
Hemangioendothelioma
Fulminant hepatic failure
Miscellaneous conditions
Budd-Chiari syndrome
Metastatic neuroendocrine tumors
Polycystic disease
Retransplantation

The Mayo Clinic prognostic model for primary biliary
cirrhosis (PBC) is the best-validated tool for determining
prognosis in groups of patients with chronic liver dis-
ease.'®17 However, this model is useful only for patients
with PBC. A number of disease-specific models also have
been developed for determining the prognosis of patients
with primary sclerosing cholangitis (PSC).'8 However, in
addition to being useful only for patients with this disease,
it is not clear whether any of the PSC models add to
simple means of assessing prognosis, such as the CTP
classification."

The CTP classification, which was designed to stratify
the risk of portacaval shunt surgery in patients with cir-
rhosis and variceal bleeding, has gained favor over the past
decade as a simple method for determining the prognosis
of patients with chronic liver disease (Table 3).20:21

Although never formally validated as a prognostic tool,
the CTP score is useful as a rapid means of assessing the
relative risk of mortality among groups of patients with
cirrhosis. The CTP score is as effective as quantitative
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Table 3. Child-Turcotte-Pugh (CTP) Scoring System to Assess
Severity of Liver Disease

Points 1 2 3
Encephalopathy (grade)* Mone land2 3and4
Ascites Absent  Slight  Moderate
Bilirubin (mg/dL) 1-2 23 =3
Albumin (g/dL) 35 2835 =28
Prothrombin time {seconds prolonged) 1-4 4-6 =6
Or (INR} <17 1723 =2.3
For primary biliary cirhosis: bilirubin (mg/dL) 1-4 4-10 =10

*According to grading of Trey, Bumns, and Saunders.2!

liver function tests in determining short-term prognosis
among groups of patients awaiting liver transplantation,??
Although its limitations have been well described, the
CTP score has been widely adopted for risk-stratifying
patients before transplantation because of its simplicity
and ease of use.>> More than one third of patients with
CTP scores of 10 or more (class C) who are waiting for
transplantation can be expected to die within 1 year,’?-2?
In contrast, patients with CTP scores of 7 to 9 (class B)
have an 80% chance of surviving 5 years, and those with
CTP scores of 5 to 6 (class A) have a 90% chance of
surviving more than 5 years without transplanta-
tion.19.24.25

The MELD was originally developed to assess short-
term prognosis in patients undergoing transjugular intra-
hepatic portosystemic shunts (TIPS). Among patients
who had undergone this procedure, serum bilirubin, in-
ternational normalized ratio of prothrombin time (INR),
serum creatinine, and diagnosis seemed to be the best
predictors of 3-month postoperative survival.2¢ Using the
MELD model, patients are assigned a score in a continu-
ous scale from 6 to 40, which equates to estimated
3-month survival rates from 90% to 7%, respectively.?®
Subsequent studies of this model demonstrated its useful-
ness as an effective tool for determining the prognosis of
groups of patients with chronic liver disease.?” A modifi-
cation of this model is now used to prioritize patients for
donor allocation in the United States. The modified
MELD score has been shown useful both in predicting
short-term survival in groups of patients on the waiting
list for liver transplantation as well as the risk of postop-
erative mortality.282?

A similar model has been developed for pediatric end-
stage liver disease (PELD), The variables included in this
model are: age younger than 1 year, serum albumin level,
serum bilirubin, INR and growth failure (<2 SD below
the age-based mean). 331 The higher the PELD score, the
lower the likelihood of 3-month survival without trans-
plantation. This model has been useful in predicting
deaths of pediatric patients waiting for transplantation.??

MURRAY AND CARITHERS 3

Calculation of individual MELD or PELD scores for
patients can be determined at hup://www.unos.org/
resources/meldpeldcalculator.asp.

The development of ascites, variceal bleeding, hepatic
encephalopathy, spontaneous bacterial peritonitis, or he-
patorenal syndrome also have a significant impact on the
prognosis of patients with cirrhosis. The 5-year survival
rate of individuals in whom any of these complications
develop is only 20% to 50% of patients with compensated
cirrhosis.?** The most ominous complications are spon-
taneous bacterial peritonitis and rapid-onset (type I) he-
patorenal syndrome. Less than half of those in whom
spontaneous bacterial peritonitis develops can be ex-
pected to survive 1 year, whereas the median survival
among patients with type I hepatorenal syndrome is less
than 2 weeks.33-3¢

The natural history of disease should be compared with
the expected survival after liver transplantation. Current
survival rates 1, 3, and 5 years after liver transplantation in
the United States are 88%, 80%, and 75%, respectively
(heep:/Fwww.optn.org/latestdata/step2.asp). As a result,
patients with a MELD score of 15 or more and a CTP
score of 7 or more can be expected to achieve improved
survival with liver transplantation.?>2%2% Because com-
plete evaluation for transplantation can take weeks to
months and patients must wait for variable periods of
time before receiving a deceased donor organ, referral be-
fore the patient’s anticipated mortality exceeds that of the
estimated postoperative survival is important.

Recommendations

1. Patients with cirrhosis should be referred for
transplantation when they develop evidence of bepatic
dysfunction (CTP = 7 and MELD = 10) or when they
experience their first major complication (ascites,
variceal bleeding, or hepatic encephalopathy) (II-3).

2. Children with chronic liver disease should be
referred when they deviate from normal growth curves
or develop evidence of hepatic dysfunction or portal
hypertension (II-3).

3. Patients with type I hepatorenal syndrome
should have an expedited referral for liver transplan-
tation (I1-3).

Exploving Alternative Forms of Treatment

Because of the need for long-term immunosuppressive
therapy, liver transplantation can be associated with
higher mortality and long-term morbidity than many al-
ternative treatments for patients with various chronic liver
diseases. As a result, every therapeutic option should be
carefully considered before committing a patient to this
operation. Examples of alternative treatments are detailed
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in Specific Indications for Liver Transplantation.. How-
ever, in patients with severe liver disease in whom the
outcome of another treatment is uncertain, it is reason-
able to begin evaluation for transplantation while assess-
ing the outcome of the alternative form of therapy.
Examples include immunosuppressive therapy for pa-
tients with severe autoimmune hepatitis, chelation ther-
apy for patients with severe chronic Wilson disease, and
antiviral therapy for patients with decompensated cirrho-
sis secondary to chronic hepatitis B.

Recommendations

4. Every option for disease-specific treatment
should be considered in patients with chronic liver
disease.

a. Only when there is no effective alternative ther-
apy or when treatment has been shown to be ineffective
should liver transplantation be considered (II-3).

b. However, in critically ill patients in whom the
outcome of medical therapy is uncertain, it is appro-
priate to simultaneously begin specific treatment for
the disease and to initiate evaluation for potential
liver transplantation (III),

Determining the Potential for Successful Liver
Transplantation

As soon as it has been determined that a patient is sick
enough to require consideration for transplantation and
that no other alternative treatments are available, a careful
evaluation should be performed to address the following
fundamental questions:

A. Can the patient survive the operation and the
immediate postoperative period?

B. Can the patient be expected to comply with the
complex medical regimen required after liver transplanta-
tion?

C. Does the patient have other comorbid condi-
tions that could so severely compromise graft or patient
survival that transplantation would be futile and an inap-
propriate use of a scarce donor organ?

Recipient Evaluation at the Transplant Center
The typical evaluation of potential transplant recipi-
ents performed at most transplant centers includes:

A. A careful history and physical examination;

B. Cardiopulmonary assessment, including cardiac
echocardiography, pulmonary function tests, dobut-
amine stress testing, and cardiac catheterization in se-
lected patients;

C. Laboratory studies to confirm the etiology and
severity of liver disease;

D. Creatinine clearance;

HEPATOLOGY, June 2005

E. Laboratory studies to determine the status of cur-
rent or previous hepatitis B virus (HBV), hepatitis C virus
(HCV), Epstein-Barr virus, cytomegalovirus, and human
immunodeficiency virus (HIV) infections; and

F. Abdominal imaging to determine hepatic artery
and portal vein anatomy and the presence of hepatocellu-

lar carcinoma (HCC).

Specific Medical, Surgical, and Psychosocial Issues

Specific medical, surgical, and psychosocial issues that
are important in the evaluation of potential liver trans-
plant recipients include the following,

Age. There is no specific age limitation to successful
liver transplantation.?”3# However, older patients have
diminished long-term survival after transplantation com-
pared with younger individuals, primarily because of an
increased risk of death from malignancies.??4°

Coronary Artery Disease. Perioperative mortality af-
ter liver transplantation is high in patients with coronary
artery disease.*! Dobutamine stress echocardiography, in
most but not all studies, seems to be an effective screening
test for occult coronary disease in this setting. 4% How-
ever, cardiac catheterization should be performed in pa-
tients with positive stress tests to confirm and to delineate

further the extent of the coronary disease. 42

Recommendations

5. Chronic smokers, patients over the age of 50,
and those with a clinical or family history of heart
disease or diabetes should undergo evaluation for cor-
onary artery disease (I11).

6. Dobutamine stress echocardiography appears
to be an effective screening test in this setting; how-
ever, positive test vesults should be confirmed with
cardiac catheterization (I1-2).

The Hepatopulmonary Syndrome

The hepatopulmonary syndrome (HPS) consists of the
clinical triad of chronic liver disease, arterial deoxygen-
ation, and widespread intrapulmonary vasodilation. Pre-
operative evaluation of patients suspected of having
HPS should include arterial blood pO; determination,
transthoracic contrast echocardiography, arterial oxygen
response to 100% oxygen administration, and quantifica-
tion of intrapulmonary shunting using a macroaggregated
albumin (MAA) scan.*> With careful management, mod-
erate abnormalities of gas exchange are not a deterrent to
successful liver transplantation. However, patients with
severe hypoxia have increased perioperative mortality. 4546
Preoperative PaQO, of 50 mmHg or less alone or in com-
bination with a MAA shunt fraction of 20% or more are
the strongest predictors of postoperative mortality.*> The
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median survival of patients with cirrhosis and severe HPS
is less than 12 months.*” Because the condition is revers-
ible after liver transplantation, HPS has become an indi-
cation for urgent transplantation."®% Patients with
clinical evidence of HPS and PaO; of less than 60 mmHg
on room air with no underlying lung disease can receive
enhanced prioritization for organ allocation to allow them
a reasonable possibility of receiving a deceased donor or-
gan within 3 months. Given the ominous prognosis of
severe HPS and the potential reversibility of the condi-
tion, transplantation seems to be a reasonable, albeit high-
risk, option for these patients.

Recommendation

7. Because patients with cirrbosis and severe
hepatopulmonary syndrome have an extremely poor
prognosis without transplantation, they should have
an expedited referral and evaluation for liver trans-
plantation (1I-2).

Portopulmonary Hypertension

Portopulmonary hypertension is seen in 2% to 4% of
patients with cirrhosis.”®3! In a retrospective analysis of
1205 consecutive patients who underwent liver trans-
plantation, 81 (7%) had mild pulmonary hypertension
(systolic pulmonary artery pressure, 30-44 mmHg), 14
(1%) had moderate pulmonary hypertension (systolic
pulmonary artery pressure, 45-59 mmHg), and 7 had
severe pulmonary hypertension (systolic pulmonary ar-
tery pressure, =60 mmHg) before surgery. The presence
of mild and moderate pulmonary hypertension did not
influence the outcome of the procedure. In contrast,
among patients with severe pulmonary hypertension, the
postoperative mortality was 42% at 9 months and 71% at
36 months. Only 2 of the 7 patients with severe pulmo-
nary hypertension survived transplantation with good
quality of life. The remaining 5 continued to deteriorate
with progressive right heart failure, with no evidence that
transplantation ameliorated the pulmonary hyperten-
sion.’? A number of studies have found that mild pulmo-
nary hypertension is not associated with an increased risk
of liver transplantation.5>54 However, severe pulmonary
hypertension is associated with high perioperative mortal-
ity and, if not successfully treated, is a contraindication to
liver transplantation.3253 Nevertheless, patients with se-
vere pulmonary hypertension who have been sucessfully
treated with medical therapy have undergone transplan-
tation safely. In most of these patients, pulmonary hyper-
tension gradually resolves within 4 to 6 months after
transplantation and medical therapy can be discontin-
ued.s557
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Doppler echocardiography is a sensitive method of de-
tecting the presence of pulmonary hypertension.!:58-60
However, the positive predictive value of the test is low.
Therefore, positive results should be confirmed with right
heart catheterization.

Recommendations

8. All patients undergoing evaluation for poten-
tial liver transplantation should undergo screening for
pulmonary hypertension (1I-3).

9. Doppler echocardiography is an excellent
screening test in this setting; however, positive test
results should be confirmed with right beart catheter-
ization (II-2).

10. Patients with severe pulmonary hypertension
should be considered for liver transplantation only if
the condition can be effectively controlled with medi-
cal therapy (1I-3).

Obesity

Obesity, which is a common problem in patients being
considered for liver transplantation, has an adverse impact
on both immediate and long-term survival. Most patients
in the United States who underwent liver transplantations
between 1988 and 1996 were overweight (body mass in-
dex [BMI] > 25 kg/m?).6! Obesity was more common in
women and in patients with cryptogenic cirrhosis. Mor-
bid obesity (BMI > 40 kg/m?) was associated with de-
creased 3U-day, 1-year, and 2-year postoperative survival.
Five-year survival was reduced both in patients with mor-

bid and severe obesity (BMI > 35 kg/m?).¢?

Cigarette Smoking

In one survey of more than 200 liver transplant recip-
ients, 60% reported a lifetime history of smoking.®> A
number of recent studies have demonstrated the deleteri-
ous effects of smoking on outcomes after transplantation.
The risk of hepatic artery thrombosis appears to be signif-
icantly increased among chronic smokers.5* This effect
disappears in chronic smokers who discontinue nicotine
use 2 years before transplantation.®? Long-term postoper-
ative survival of smokers also is decreased because of an
increase in cardiac mortality and death from malignan-
cies. 40

Recommendations

11. Morbid obesity should be considered a contra-
indication to liver transplantation (I1I-3).

12, All patients considered for liver transplanta-
tion should be encouraged to undergo efforts to ab-
stain from smoking (III).
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Renal Failure

A number of studies have identified elevated serum
creatinine as an independent risk factor for the develop-
ment of renal failure and decreased survival after liver
transplantation. 496 Acute renal failure from the hepato-
renal syndrome usually improves dramatically after liver
transplantation and does not appear to have an impact on
posttransplant survival.*”-%% In contrast, patients with pre-
existing chronic renal disease have diminished survival
and an increased risk of requiring dialysis after transplan-
tation.® However, it can be quite difficult to distinguish
these two conditions in patients with severe liver disease.®”
Combined liver and renal transplantation is an attractive
option for selected patients with preexisting renal disease
who develop liver failure.”*7! However, given the large
number of patients on renal transplant waiting lists, the
benefit of performing combined liver and renal transplan-
tation must be weighed against the risk of depriving renal
transplant recipients of donor organs.”

The serum creatinine level is one of the major variables
in the MELD model used to allocate donor organs for
liver transplantation.?® As a result, an increasing number
of patients with renal insufficiency are being selected for
liver transplantation. There is concern that this may de-
crease overall survival rates and also may increase the need
for combined liver and kidney transplants.®¢72 This area
needs continued research and reevaluation.

Additional details on the medical management of he-
patorenal syndrome are included in the Practice Guide-
lines on Management of Patients with Ascites Due to
Cirrhosis, which can be found at hup://www.aasld.org/
netforumaasld/eweb/docs/ascites. pdf.

Recommendations

13. The presence of renal insufficiency is an impor-
tant predictor of postoperative renal failure and mor-
tality after liver transplantation, and hence a
thorough pretransplantation evaluation of renal func-
tion is important (1I-2).

14. Because rapidly progressive bepatorenal syn-
drome (type 1) has an ominous prognosis and usually
is reversed by transplantation, patients with this con-
dition should have an expedited referral for evalua-
tion (I1-3).

15. Selected patients with chronic renal and liver
disease should be considered for combined liver—

kidney transplantation (I1I).

Extrahepatic Malignancies

Patients with a history of extrahepatic malignancy are
at high risk for recurrent disease because of the immuno-
suppression required after liver transplantation. Thus, itis
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prudent to defer transplantation for a reasonable period
after cure of any such malignancy, However, at present
there is no consensus on the optimum window of time
between presumed cure of various extrahepatic malignan-
cies and liver transplantation. This is an area in need of
continued evaluation.

Recommendation

16. Because the natural history and chance of recur-
rence varies with different tumors, close consultation
between a patient’s oncologist and transplantation
physicians should occur before evaluation for liver
transplantation in patients with extrahepatic malig-
nancies (III).

Osteoporosis

Osteoporosis is a common complication among pa-
tients with cirrhosis.” This is particularly true for post-
menopausal women, patients with cholestatic disorders
such as PBC and PSC, and patients who have received
prolonged corticosteroid therapy.” However, osteoporo-
sis also is common in patients with chronic hepatitis C
and alcoholic cirrhosis.”>7¢ Osteoporosis is of particular
concern in patients being considered for liver transplan-
tation because of the loss of bone density and the risk for
pathological fractures that can occur in the perioperative

period.””

Recommendations

17. All patients with chronic liver disease should be
screened for osteoporesis during evaluation for liver
transplantation (II-3).

18. In those with significant bone loss, efforts to
improve bone density and to prevent pathological
fractures should be pursued both before and after
transplantation (III),

Patients With HIV Infection

The early experience with liver transplantation for pa-
tients with HIV infection was discouraging. Most pa-
tients died within a few years after transplantation from
overwhelming infections.”88% However, even in these
carly series, there were a few long-term survivors. With
the widespread use of highly active antiretroviral therapy
(HAART), both the natural history of HIV infection and
the outcome after transplantation have improved dramat-
ically. In addition, cirrhosis secondary to chronic hepatitis
C has emerged as a leading cause of death among individ-
uals with well-controlled HIV infection.

As a result, an increasing number of patients with HIV
infection are being referred for liver transplantation. Re-
cent results suggest that short-term survival after trans-
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plantation in patients with HIV infection that is well
controlled with HAART is comparable with that seen in
HIV-negative recipients.®":%2 Most patients have unde-
tectable HIV RNA after the operation; however, a num-
ber of serious interactions have been reported between
antiretroviral drugs and the immunosuppressive agents
used after liver transplantation.®>% [n addition, severe
recurrent hepatitis C has been observed in a number of
patients.52:83:86 Because of these various issues, the care of
transplantation recipients with HIV infection requires a
well-coordinated, multidisciplinary team with expertise
both in transplantation and HIV management.®”

Recommendation

19. Liver transplantation in patients with HIV
infection requires a well-coordinated, multidisci-
plinary team with expertise both in transplantation
and HIV management (I1I).

Surgical Issues

The most commonly encountered surgical contraindi-
cation to liver transplantation is absence of a viable
splanchnic venous inflow system, either from portal vein
thrombosis or cavernous transformation of the portal vein
in children, Thrombosis of the main portal vein can be
successfully bypassed; however, if the entire portal venous
system is occluded or atrophied, attempts at transplanta-
tion are associated with a high risk of graft loss and peri-
operative mortality.?¥! Computed tomographic and
magnetic resonance angiography can provide accurate
preoperative assessment of both hepatic arterial anomalies
and the integrity of portal inflow to the liver.”-%4 Such
studies also are valuable in assessing both the donor and
recipient vasculature before living-related transplanta-
tion.”®

Recommendation

20. Patients with occlusion or hypoplasia of the
splanchnic blood supply require careful anatomical
evaluation before transplantation because of the in-
creased risk of perioperative mortality and graft loss
(I1-3).

Psychosocial Issues

Psychosocial issues often are the greatest deterrent to
successful liver transplantation, Significant psychiatric
disorders must be under excellent medical control with
assurance that the patient can be compliant after trans-
plantation. In addition, patients must have adequate sup-
port from family or friends during the perioperative
period. Prisoners and children with mental retardation
pose significant logistical and ethical challenges. The most
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frequently encountered contraindication to transplanta-
tion is continued destructive behavior resulting from drug
and alcohol addiction.

Medical compliance must be effectively addressed be-
fore patients are considered for transplantation. Any form
of addictive behavior also should be addressed and be well
controlled before patients are accepted for transplanta-
tion, This may require extensive counseling and inpatient
or outpatient treatment programs. T'hree small studies
have indicated that posttransplantation outcome and
compliance among patients on methadone maintenance
is comparable with that of other transplant recipients,
although more pain medications and higher doses of
methadone may be required during the perioperative pe-
riod.96-98

Recommendations

21. Individuals should meet reasonable expecta-
tions of compliance before placement on a donor wait-
ing list (II-3).

22. However, before a candidate is refused liver
transplantation, every effort should be made to pro-
vide expert counseling and treatment of disorders that
may adversely affect postoperative compliance (I1I).

23, Patients receiving methadone maintenance
who are otherwise good candidates for transplanta-
tion should not be denied consideration for the oper-
ation (II-2).

Specific Indications for Liver
Transplantation
Chronic Noncholestatic Liver Disorders

Cirrhosis secondary to chronic noncholestatic disor-
ders is the most common indication for liver transplanta-
tion in adults, accounting for more than 60% of all
transplants performed annually. Included among this
group are patients with end-stage liver disease secondary
to chronic viral hepatitis, autoimmune hepatitis, and al-
coholic cirrhosis. Postoperative survival for this group of
patients is slightly less than for transplantation recipients
with cholestatic liver disorders (1 year, 86%; 3 years,

77%).%

Chronic Hepatitis C

It is estimated that 15% to 20% of patients with
chronic HCV infection develop cirrhosis within 20 years
of disease onset.'” Chronic alcohol abuse appears to ac-
celerate this process.'?! Although the 10-year survival rate
of patients with well-compensated cirrhosis is more than
809%, 5-year survival is less than 50% after complications
develop.?® Patients with cirrhosis secondary to chronic
hepatitis C also have a 2% to 8% annual risk of develop-

ing HCC.102
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End-stage liver disease secondary to chronic hepatitis C
virus infection accounts for an estimated 4,500 in-hospi-
tal deaths annually in the United States.!?? As a result, this
condition has become the leading reason for liver trans-
plantation among adults, Persistent viremia with HCV is
virtually universal after liver transplantation, and the ma-
jority of patients develop recurrent liver injury.194103
Postoperative survival in early studies appeared to approx-
imate that of patients transplanted for other condi-
tions.'%-19¢ However, recent series suggest decreased
survival of patients with hepatitis C compared with other
liver transplantation recipients.!*7-1%? Although many pa-
tients do well with minimal liver damage despite persis-
tently high levels of circulating virus, a minority of
patients develop rapidly progressive fibrosis and cirrhosis
within the first few years after transplantation,!10-111

Antiviral treatment after transplantation often is
poorly tolerated. Although virological responses to treat-
ment have been well documented, the overall impact of
antiviral therapy on histological progression or patient
and graft survival is not clear.!'2:113 In contrast, emerging
data suggest that preoperative treatment with interferon
and ribavirin can be quite effective in some patients with
relatively well-compensated cirrhosis, particularly those
with genotype 2 and 3 infection. Furthermore, successtul
treatment before transplantation usually prevents postop-
erative HCV infection.!4

Additional details on the treatment of hepatitis C are
contained in the 2003 guidelines on hepatitis C, which
can be found ac hups://www.aasld.org/eweb/docs/
hepatitisc.pdf.

Recommendations

24. Patients with clinically decompensated cirrbosis
Jrom chronic hepatitis C infection should be referred for
consideration of liver transplantation (1I-3).

25. Antiviral therapy should be considered in pa-
tients who have been accepted as candidates for liver
transplantation, as long as treatment is administered
by experienced clinicians, with vigilant monitoring for
adverse events (I1-3).

26. Treatment of HCV-related disease following
liver transplantation should be undertaken with cau-
tion because of the increased risk of adverse events and
should be performed under the supervision of a phy-
sician experienced in transplantation (1I-2).

Chronic Hepatitis B

An estimated 350 million persons worldwide and 1.25
million in the United States are infected with HBV. HBV
carriers, particularly those who acquire the disease at birth
or in early childhood, are at risk for the development of
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cirrhosis and HCC. HBV carriers with compensated cir-
rhosis have an 84% 5-year survival rate and a 68% 10-year
survival rate; however, patients with decompensated cir-
rhosis have a 5-year survival rate of only 14%.115

Dramatic improvements have occurred in the treat-
ment of hepatitis B over the last decade. Particularly im-
portant is the development of agents that are safe and
effective both before and after liver transplantation. Lami-
vudine therapy is well tolerated and results in clinical
improvement in many patients with decompensated cir-
rhosis; however, the development of resistance is com-
mon.!16-119 Adefovir also is effective, either as primary
therapy or in patients who develop resistance to lamivu-
dine.’2%123 Furthermore, the likelihood of drug resistance
is much lower than with lamivudine.!2® However, neph-
rotoxicity can occur in patients with decompensated cir-
rhosis. As a result, periodic monitoring of renal function is
recommended in patients who receive adefovir.!'> Al-
though treatment with interferon alfa (IFN-@) may be
effective in some patients with decompensated cirrhosis,
significant side effects resulting from bacterial infection
and exacerbation of liver disease can occur, even with low
doses of the drug.124123

The early results of liver transplantation for hepatitis B
were discouraging, because many patients developed rap-
idly progressive recurrent disease (fibrosing cholestatic
hepatitis) that resulted in death within 12 to 18 months
after the operation.!?¢:!27 However, perioperative treat-
ment with lamivudine or adefovir combined with pro-
longed administration of hepatitis Bimmune globulin has
dramatically reduced both the reinfection rate and the
severity of recurrent hepatitis B after liver transplanta-
tion.'?%122 With routine use of these approaches, survival
of patients transplanted for chronic hepatitis B now ex-
ceeds that of patients transplanted for many other condi-
tions.?” 130131 The optimal regimen for prevention of
recurrent HBV infection after liver transplantation re-
mains controversial. However, it is clear that some form
of antiviral therapy is needed, probably for the lifetime of
the patient.'3?

Additional details on the treatment of hepatitis B are
contained in the 2001 practice guidelines on chronic hep-
atitis B, which can be found at: hups://www.aasld.org/
eweb/docs/chronichep_B.pdf, and the recently updated
recommendations at: https://www.aasld.org/eweb/docs/

updatechronichep_B.pdf.

Recommendations

27. Patients with decompensated cirrhosis second-
ary to chronic hepatitis B should be considered for
treatment with antiviral therapy in coordination with

the transplant center (II-3).
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28. Interferon-alfa should not be used in patients
with decompensated cirrhosis because of the risk of
exacerbation of liver disease (I1-3).

29. The posttransplantation care of patients with
HBYV should include antiviral therapy (1I-3).

Autoimmune Hepatitis

Autoimmune hepatitis can result in progressive in-
flammation and fibrosis of the liver with subsequent cir-
rhosis and hepatic failure. Corticosteroid therapy is
associated with clinical remission of disease in 80% of
patients, prolongs immediate survival, and results in 10-
year survival rates of 90% in adults.!* Nevertheless, some
patients who achieve biochemical and histological remis-
sion of disease develop intractable portal hypertension
and slowly progressive liver failure, despite medical ther-
apy.

Liver transplantation is the only effective treatment for
patients with severe autoimmune hepatitis who fail to
respond to immunosuppressive therapy or who develop
advanced decompensated disease despite treatment. Out-
come after liver transplantation is excellent, with reported
5- and 10-year survival rates of more than 75% in
adults.??134135 Recurrent disease can occur but is usually
mild and easily managed.!3¢-13% However, the risk of both
acute and chronic rejection seems to be greater in patients
with autoimmune hepatitis. 34135137 Occasionally, recur-
rent autoimmune hepatitis results in graft loss; however,
these few cases have not had an appreciable impact on
overall patient survival after transplantation.!36:139-141

Autoimmune hepatitis in children is a mixture of type
I (anti—-smooth muscle antibody positive, most common
in older children) and type II (anti-liver kidney microso-
mal antibody positive, more common in younger chil-
dren). Children with type Il disease tend to have a more
aggressive course that is less responsive to therapy, with a
higher percentage requiring liver transplantation.!42.143
Furthermore, posttransplantation survival is lower in chil-
dren with type I1 disease, most likely reflecting their pre-
transplant morbidity entering the transplant.’#? As with
autoimmune hepatitis in adults, recurrence after trans-
plantation occurs frequently in children. However, more
severe disease recurrence has been observed, and as a re-
sult, the outcome in children seems to be less favorable
than that in adults.'#

Additional derails on the treatment of autoimmune
hepatitis are contained in the 2002 practice guideline on
the diagnosis and treatment of autoimmune hepatitis,
which can be found at: https://www.aasld.org/eweb/docs/
autoimmune_hepatitis. pdf.

MURRAY AND CARITHERS 9

Recommendations

30. Liver transplantation should be considered in
decompensated patients with autoimmune hepatitis
who are unable to undergo or be salvaged by medical
therapy (II-3).

31. Due to the risk of recurrent disease and en-
hanced rvisk of rejection, patients with autoimmune
hepatitis may require morve immunosuppression than
patients transplanted for other indications (I1I-3).

Alcoholic Cirrbosis

Alcoholic liver disease is the most common cause of
cirrhosis and accounts for 40% of deaths from cirrhosis in
the United States.'#* Abstinence is the only effective treat-
ment for most patients, but even among patients with
decompensated cirrhosis, it can be associated with a dra-
matic improvement in survival.'¥¢47 As a result, many
patients with apparently far-advanced alcoholic liver dis-
ease who completely abstain can recover to the degree that
transplantation is not required.'#® Unfortunately, there is
no effective means of predicting which patients will have
such a dramatic response. Nevertheless, because the re-
sults can be so dramatic, a period of abstinence before
providing transplantation for patients with alcoholic liver
disease seems to be appropriate. More than 85% of trans-
plantation programs in the United States require 6
months of abstinence and careful evaluation by profes-
sional counselors to directly address the addiction to al-
cohol before transplantation.'® Patients who have CTP
scores of 11 or more (Child C disease), despite at least 6
months of abstinence, have improved survival with trans-
plantation compared with the natural history of disease
predicted from prognostic models.’™ However, there
may be a benefit of delaying transplantation further in
patients with milder disease. A recent clinical trial care-
fully evaluated 120 patients with Child’s B cirrhosis who
were randomized to receive immediate transplantation
(60 patients) or to be observed expectantly (60 patients).
Only 41 patients randomized to surgery received a trans-
plantation because 6 improved, 6 died before surgery
could be performed, and 7 developed a contraindication
to the operation. An additional 15 patients in the control
arm ultimately underwent transplantation for decompen-
sated disease. Two-year survival was higher in the obser-
vational group (80% vs. 73%), primarily because of a high
risk of postoperative malignancy in those who were ran-
domized to receive immediate transplantation.!>!

The outcome after liver transplantation for alcoholic
liver disease is comparable to that of patients transplanted
for most other conditions, with 7-year survival rates of
60%.99.152154 Rejection, graft failure, and the need for

retransplantation all are less common in patients with
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alcoholic liver disease compared with patients trans-
planted for other conditions.!>15¢ Although alcohol re-
lapse rates vary considerably from center to center, graft
loss as a consequence of destructive drinking after trans-
plantation is uncommon,'57-1%?

Patients with alcoholic cirrhosis are more likely to de-
velop profound confusion in the early postoperative pe-
riod than other transplant recipients, ' This can result in
prolonged hospitalization and can increase the costs of
transplantation.'%-162 [ n addition, patients with alcoholic
liver disease have an increased risk of pharyngeal, esoph-

ageal, and gastric malignancies after transplanta-
Lo, 158.159.163,164

Recommendations

32. To be considered for transplantation, potential
candidates with alcobolic liver disease should have
careful assessment by a health care professional expe-
rienced in the management of patients with addictive
bebavior (III).

33. It is prudent to delay transplantation for a
minimum of 3 to 6 months of abstinence from alcobol
to avoid exposing patients who may not need trans-
plantation to the risk of unnecessary surgery (1I-2).

Cholestatic Liver Disorders

Liver transplantation is the only effective treatment for
adults with end-stage liver disease secondary to PBC and
PSC. Biliary atresia is the most common indication for
liver transplantation in children, accounting for 60% to
70% of all procedures performed. Other cholestatic dis-
eases in children for which transplantation is indicated
include PSC, Alagille syndrome, nonsyndromic intrahe-
patic paucity, cystic fibrosis, and progressive familial in-
trahepatic cholestasis. Survival after transplantation for
either adults or children with cholestatic disorders is ex-
cellent, with 1-year postoperative survival of more than
90% and 3-year survival approximarting 85%.%

Primary Biliary Cirrbosis

PBC is a chronic destructive disorder of interlobular
bile ducts that can progress to cirrhosis and liver failure.
The disease most commonly affects women in the fourth
to seventh decades of life. After liver transplantation, 70%
of patients with PBC survive at least 10 years after the
operation.”®16%1%¢ Numerous studies using disease-spe-
cific prognostic models have documented improved sur-
vival after transplantation compared with estimated
survival without surgery.’>1%7 The survival benefit of
transplantation is evident as soon as 3 months after sur-
gery, and 2-year survival of transplanted patients is more
than twice that predicted for those treated conservative-
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ly.16* Occasional patients with PBC and good liver func-
tion have such severe pruritus and associated sleep
deprivation and emotional disturbance that liver trans-
plantation may be required.!® However, every possible
medical treatment should be explored before transplanta-
tion is undertaken in these patients.'®® Although recur-
rent PBC after transplantation has been
documented, it has not had a major impact on long-term
postoperative survival,'6¢

Additional details on the management of PBC are con-
tained in the 2000 practice guidelines on the management
of PBC, which can be found at: hteps://www.aasld.org/
eweb/docs/biliarycirrhosis.pdf.

well

Recommendations

34. Liver transplantation is the only effective treat-
ment for liver failure secondary to primary biliary
cirrhosis (II-2).

35. Liver transplantation also may occasionally be
indicated in appropriately selected patients for uncon-
trolled pruritus (III).

Primary Sclerosing Cholangitis

PSC is a chronic cholestatic disorder of unknown cause
characterized by progressive inflammation and stricture
formation affecting both intrahepatic and extrahepatic
bile ducts. The disease typically occurs in young men,
70% to 75% of whom have inflammatory bowel dis-
case.'”? Although the natural history of patients with PSC
is quite variable, most patients with symptomatic disease
develop liver failure within 10 to 12 years.'”! No specific
medical treatment has been shown to improve survival in
patients with PSC,171:172

Most studies have reported transplantation out-
comes for PSC patients that equal or surpass those
reported for PBC, with 3-year survival rates of more
than 90%.%%:173-177 However, one recent report demon-
strated higher retransplantation rates and lower long-
term  survival among patients with PSC.17®
Nevertheless, survival of patients with PSC after liver
transplantation has been shown to be far superior to
that predicted for patients treated conservative-
ly.18:172.180 Although recurrent disease is common after
transplantation, this has not had a significant impact
on long—[erm postoperative survival 176181 However,
the discovery of cholangiocarcinoma before or during
surgery dramatically reduces survival.!”¢ Furthermore,
development of colorectal cancer can adversely influ-
ence postoperative survival if regular screening is not
performed in patients with ulcerative colitis.!74152.183
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Recommendations

36. Liver transplantation is the only effective treat-
ment for decompensated cirrbosis secondary to pri-
mary sclevosing cholangitis (11-2).

37. Patients with PSC and cholangiocarcinoma
should be excluded from transplantation unless they
are enrolled in a clinical trial of experimental therapy
(I1-3).

38. Because of the high incidence of colon cancer,
regularly scheduled colonoscopies should be performed
both before and after transplantation in all patients
who have inflammatory bowel disease (II-3).

Childhood Cholestatic Diseases

Chronic cholestasis in children can result from a vari-
ety of conditions, including biliary atresia, a-1-antitryp-
sin deficiency, cystic fibrosis, various types of intrahepatic
cholestasis, and PSC. Extrahepatic biliary atresia is the
most common cause of chronic childhood cholestasis and
is the leading pediatric indication for liver transplanta-
tion.

Biliary atresia is a destructive inflammatory process of
unknown etiology that results in fibrosis and obliteration
of the extrahepatic bile ducts and variable involvement of
the intrahepatic ducts. If untreated, death usually results
within the first 1 to 2 years of life.’84 There is no effective
medical therapy for children with biliary atresia, How-
ever, if the diagnosis can be established within the first few
months of life, a Kasai portoenterostomy can result in
prolonged survival in as many as 70% of infants.'85:186 As
a consequence, portoenterostomy, performed within the
first 2 months of life by an experienced surgeon, is con-
sidered the treatment of choice for most children with
biliary atresia. However, if the diagnosis is delayed beyond
3 months, successful results from the Kasai procedure are
significantly reduced. Children who are not offered sur-
gery because of a delay in diagnosis, as well as those with
unsuccessful Kasai procedures, invariably die before their
second birthday. Small children who need transplanta-
tion can be successfully transplanted using a reduced-size
deceased donor organ or a portion of the liver from a
living related donor.”' In addition, children with suc-
cessful Kasai procedures can develop cirrhosis and pro-
gressive portal hypertension over a period of years. These
children may also require liver transplantation for long-
term survival,!84.188

There are no controlled studies directly comparing
liver transplantation with portoenterostomy. However,
the advantages of delaying transplantation from the first
few months of life until 5 to 10 years of age are consider-
able, the most important of which are increased opportu-
nities for an acceptable donor organ, diminished risk of
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primary nonfunction of the transplanted donor organ,
and decreased rates of rejection.'®® Furthermore, if trans-
plantation can be delayed until the child is at least 6 years
of age, both graft and patient survival are greatly in-
creased.'” These benefits must be weighed against the
potential for increased blood loss, longer operative time,
and increased perioperative complications of transplanta-
tion in children with a previous portoenterostomy.'”!
However, recent surgical series do not suggest increased
perioperative mortality in such children.’?' Overall, chil-
dren with biliary atresia have the best posttransplant out-
come of any group of patients, with 1-year survival of
93% and 5-year survival of more than 85%.

Other less common causes of chronic cholestasis in
children include syndromic (Alagille syndrome) and non-
syndromic forms of intrahepatic paucity of bile ducts,
cystic fibrosis, PSC in adolescents, and the progressive
familial intrahepatic cholestasis disorders. Approximately
20% of children with Alagille syndrome develop cirrhosis,
and a greater number develop intractable drug-resistant
pruritus. Although the number of transplants performed
for this condition is limited, the results seem to approxi-
mate those seen for other chronic cholestatic conditions.
Furthermore, in many children growth is accelerated and
quality of life is substantially improved after successful
transplantation, 2212 Mortality of children with Alagille
syndrome is caused not only by liver disease (25%) but
also by intracranial bleeding (25%) and complex congen-
ital heart disease (15%). Consequently, the risk of these
extrahepatic features of the syndrome must be considered
in the evaluation for transplantation. !4

Cystic fibrosis, which can cause cholestatic liver disease
resulting in extensive fibrosis, biliary cirrhosis, or scleros-
ing cholangitis, accounts for 3% to 5% of pediatric liver
transplants. However, many of these children also have
advanced restrictive lung disease, and most deaths after
liver transplantation are the result of pulmonary or septic
events within the first few years after the operation.’”’

The progressive familial intrahepatic cholestasis
(PFIC) disorders are a collection of autosomal recessive
defects of hepatocellular transport involved in bile salt
formation. Infants with these disorders develop progres-
sive cholestasis and fibrosis within the first year of life,
which often progresses to cirrhosis with liver failure later
in childhood.!6:197 If the diagnosis is established before
the development of cirrhosis, partial external biliary diver-
sion can result in clinical, biochemical, and histological
improvement in the majority of patients.’®1%? On the
other hand, if cirrhosis has already been established or if
partial external biliary diversion is not successful, liver
transplantation is usually required for long-term surviv-
al.’? However, the extrahepatic manifestations of these
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conditions, such as short stature and diarrhea, are not
always improved by transplantation.2%

Recommendations

39. Liver transplantation is indicated in appropri-
ately selected children with biliary atresia if portoen-
terostomy is unsuccessful, or if intractable portal
hypertension or liver failure develops despite success-
ful portoenterostomy (I1I).

40. Liver transplantation should be considered for
its ability to significantly prolong survival and im-
prove quality of life by reducing pruritus in syndromic
and nonsyndromic forms of intrahepatic cholestasis in
children (III).

41. Children with Alagille syndrome should have
preoperative assessment for congenital heart disease,
which is common in this condition (III).

42. In evaluating patients with cystic fibrosis for
liver transplantation, careful assessment of lung dis-
ease should be performed (III),

Metabolic Diseases

A variety of metabolic diseases can result in progressive
liver injury and cirrhosis. The most common metabolic
diseases in adults are a-1-antitrypsin deficiency, Wilson
disease, hereditary hemochromatosis, and nonalcoholic
steatohepatitis (NASH). Common metabolic disorders
that can cause liver failure in children include a-1-antit-
rypsin deficiency, Wilson disease, tyrosinemia, glycogen
storage diseases, and neonatal hemochromatosis. Al-
though these conditions account for less than 5% of the
liver transplants performed in the United States, the out-
come after transplantation in adults is excellent (1-year
survival, 88%; 3-year survival, 84%) and is even better in
children 94%;  S-year
9205).99.201

(1-year survival, survival,

a-I-Antitrypsin Disease

a-1-Antitrypsin disease is the most common inherited
cause of liver disease for which liver transplantation is
performed in children.22 Although the prevalence of this
genetic disorder is high, only 10% to 15% of individuals
with the PiZZ phenotype develop liver disease,203-205
Children with a-1-antitrypsin deficiency often present
with neonatal cholestasis.?"® In most of these children, the
jaundice gradually resolves, but 25% develop cirrhosis
within the first decade of life. However, many children
with cirrhosis remain stable for extended periods and do
not require transplantation.””” Cirrhosis secondary to
a-1-antitrypsin disease also can have its first presentation
in adults of any age.?*> Men with a-1-antitrypsin disease
have an increased risk for HCC.2%8 In the evaluation of
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patients with liver disease, care must be taken not to base
the diagnosis of @-1-antitrypsin discase on the serum a-1-
antitrypsin level. With significant liver insufficiency from
any cause, the serum level of this protein can be low be-
cause of poor synthetic function and, because it is an
acute-phase reactant, the level can be artificially elevated
in the setting of inflammation. Paradoxically, lung disease
is uncommon in either children or adults with liver dis-
ease secondary to a-1-antitrypsin deficiency.

Liver transplantation is the only effective treatment for
decompensated cirrhosis secondary to a-1-antitrypsin
disease. After transplantation, the donor a-1-antitypsin
phenotype is expressed and serum levels of a-1-antitryp-
sin return to the normal range within weeks after the
operation. Although reported series are small, the long-
term outcome of these patients after liver transplantation
is excellent.?"-212

Recommendations

43. Liver transplantation is the only effective treat-
ment for decompensated cirrhosis secondary to a-1-
antitrypsin deficiency (1I-3).

44. Careful assessment for lung disease should be
performed before transplantation in patients with cir-
rhosis secondary to «-I-antitrypsin deficiency, al-
though coexistent disease in uncommon (III),

Wilson Disease

Wilson disease is an autosomal recessive disorder of
copper excretion that can result in either acute or chronic
heparitis with liver failure.?!*2!4 Other complications of
the disease include neurological dysfunction, hemolytic
anemia, and renal involvement. Although most patients
with chronic liver failure resulting from Wilson disease
have low serum ceruloplasmin values, this level can be
elevated with inflammation or acute liver disease or can be
depressed by the presence of severe liver disease of any
etiology. Most patients with chronic liver disease respond
dramatically to treatment with penicillamine, trientine,
or oral zinc and have long-term sustained remission of the
disease with continued treatment.?'> Liver transplanta-
tion for chronic Wilson disease is necessary only for pa-
tients with decompensated cirrhosis who fail to respond
to medical therapy. However, patients who present with
fulminant hepatic failure usually die unless urgent liver
transplantation can be performed.?'®2'7 Liver transplan-
tation usually reverses all of the metabolic abnormalities
associated with Wilson disease. However, long-standing
neurological dysfunction may not improve in some pa-
tients.?!8-220 Survival rates have ranged from 80% to 90%
1 year after transplantation. Although the reported series
are small, long-term survival appears to be excellent.?17-220
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Copper chelation and zinc therapy are not necessary after
transplantation.

Additional dertails on the management of Wilson dis-
ease are contained within the practice guideline on Wil-
son disease, which can be found ac: hups://www,
aasld.org/eweb/docs/wilson_withcorrection.pdf.

Recommendations

45. Urgent liver transplantation is the only effec-
tive option for patients with fulminant hepatic failure
resulting from Wilson disease (1I-3).

46. Liver transplantation also is indicated for pa-
tients with decompensated chronic disease who fail to
respond to medical therapy (I1-2).

47. Liver transplantation is not recommended as
primary treatment for neurological Wilson disease
because the liver disease is stabilized by medical ther-
apy in most of these individuals, and outcomes with
liver transplantation are not always beneficial (II1),

Nonalcoholic Steatohepatitis and Cryptogenic
Cirrbosis

NASH is a syndrome in which patients with no history
of alcohol abuse have histological features similar to those
of alcoholic hepatitis.22!:22 Most patients with NASH are
between 40 and 60 years of age, although the condition
has been seen in children.?*s The etiology of NASH is
unknown; however, it is often associated with insulin re-
sistance and obesity, type Il diabetes, and hyperlipid-
emia,??#226 There also is an association with prior surgical
techniques for morbid obesity, particularly jejunoileal by-
pass surgery, but not with more recent bariatric proce-
dures. The prognosis of the condition has not been well
defined; however, a number of patients with NASH have
progressed to cirrhosis and required liver transplanta-
tion.??” No medical therapy has yet been proven to be
beneficial in patients with NASH.228 NASH may be the
underlying cause of many cases of cryptogenic cirrhosis,
particularly among older diabetic women.??? There also is
evidence for an increased risk of HCC in patients with
NASH.230.231 A number of cases of severe recurrent dis-
ease with progression to cirrhosis have been reported after
liver transplantation for NASH.?27.232.233 These findings,
and the observation that recurrent disease has been stabi-
lized by gastric bypass surgery, suggest that the underlying
metabolic defect may not be cured by transplantation,?34

End-stage liver disease from cryptogenic cirrhosis ac-
counts for 7% to 14% of adults who undergo liver trans-
plantation in the United States and Europe.?3 Five-year
survival rates in adults with cryprogenic cirrhosis who
have undergone liver transplantation range from 72% to
81%.235236 Careful clinical-pathological correlation of
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liver biopsies obtained before and after transplantation
often reveals the underlying etiology, which is most com-
monly NASH, autoimmune hepatitis, or alcoholic cirrho-
sis.” After transplantation, a number of patients with
presumed cryptogenic cirrhosis have developed aggressive
NASH or autoimmune disease.*3>233 Cryptogenic cirtho-
sis in children often is an aggressive disease that progresses
to liver failure, necessitating liver transplantation. Disease
recurrence is not uncommon after transplantation.'#
Additional information on NASH is contained in the
2002 AGA medical position statement on nonalcoholic
fatty liver Disease, which can be found at: heep://fwww2,
gastrojournal.org/scripts/om.dll/serve?action=searchDB&
searchDBfor=art&artType=fullfree&id=agast1231702.

Recommendations

48. Liver transplantation should be considered for
selected patients with decompensated civrhosis second-
ary to nonalcoholic steatohepatitis (NASH). The post-
transplantation cave of these patients should include
metabolic monitoring (II).

49. Liver transplantation should be considered for
selected patients with decompensated cryptogenic cir-
rhosis. These patients should be screened for metabolic
dysregulation because of the possibility of underlying
nonalcoholic steatohepatitis (I1).

Hereditary Hemochromatosis

Despite the frequency of the genetic abnormality, liver
failure requiring transplantation for hereditary hemo-
chromatosis is quite uncommon.?3%:23 However, in some
affected individuals, chronic iron accumulation can result
in decompensated cirrhosis, cardiomyopathy, diabetes
mellitus, arthritis, hypogonadism, and HCC. If iron de-
pletion can be accomplished before the development of
cirrhosis or diabetes mellitus, long-term phlebotomy re-
sults in a normal life expectancy.?1" However, if cirrhosis
is present at the time of diagnosis, survival is diminished
and patients remain at high risk for HCC despite ade-
quate iron depletion.??! The prevalence of HCC seems to
be particularly high in patients with decompensated cir-
rhosis. 242

Patients with end-stage liver disease secondary to
chronic hepatitis C, alcohol abuse, or both can have ele-
vated ferritin and transferrin saturation levels similar to
those seen in patients with hereditary hemochromato-
sis.243-246 However, only a few of these patients have he-
patic iron levels consistent with hemochromatosis and
even fewer have both increased hepatic iron stores and
genetic abnormalities consistent with hereditary hemo-
chromatosis.?4-247
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Liver transplantation is the only effective treatment for
patients with decompensated cirrhosis secondary to he-
reditary hemochromatosis. However, there is consider-
able controversy about the efficacy of the procedure.
There are numerous reports of lower postoperative sur-
vival in patients with hemochromatosis compared with
patients transplanted for other conditions.?42247-250 Fyr-
thermore, most, but not all, studies suggest that signifi-
cant hepatic iron overload from any cause is associated
with decreased survival after transplantation.247:24%.251.252
Although not well characterized, these suboptimal results
seem to result from a high rate of postoperative infections
as well as occasional deaths from cardiac failure and recur-
rent HCC,242:247.249.253-255 [ is uncertain whether this risk
can be reduced by aggressive phlebotomy before trans-
plantation.

Additional information on the diagnosis and manage-
ment of patients with hemochromatosis are contained in
the practice guidelines on the diagnosis and management
of hemochromatosis, which can be found at: hteps:/fwww.
aasld.org/eweb/docs/hemochratosis. pdf.

Recommendations

50. All patients with newly diagnosed cirrhosis
should be screened for hemochromatosis using sero-
logic tests, with genetic testing in equivocal cases (III).

51. Survival of transplanted patients with heredi-
tary hemochromatosis is lower than in those trans-
planted for other causes of liver disease. Due to the
increased risk of cardiac complications, a pretrans-
plantation cardiac evaluation is essential (11-3).

52. Efforts should be made to phlebotomize these
patients before transplantation (11I).

Neonatal Hemochromatosis

Neonatal hemochromatosis is the leading cause of liver
failure in neonates. Infants typically present with hepatic
failure within the first few days of life and usually die
within months unless liver transplantation can be per-
formed. Marked elevation of iron levels in nonreticuloen-
dothelial organs can be documented by magnetic
resonance imaging or by detecting the presence of sider-
osis in salivary glands.?5¢ Although postoperative survival
has been poor, liver transplantation seems to be the only
effective treatment for this devastating condition,

Recommendation

53. Liver transplantation is the only effective treat-
ment for infants with severe neonatal bemochromato-
sis. Urgent evaluation at a transplant center is
recommended (II-3).
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Tyrosinemia and Glycogen Storage Disease

Hereditary tyrosinemia type 1 is an inborn error of
tyrosine metabolism. The most common presentation is a
systemic illness associated with liver dysfunction in chil-
dren a few months old. Cirrhosis and HCC are common
at the time of diagnosis. The underlying metabolic con-
dition can be partially treated with dietary restriction of
tyrosine and phenylalanine, but the metabolism of pro-
tein results in continued formation of the toxic metabo-
lites succinylacetone and  succinyl acetoacetate.
Formation of these metabolites can be reduced by provid-
ing nitro-trifluoromethyl benzoyl cyclohexanedione
(NTBC).2>” Although NTBC has significantly improved
longevity, with children achieving normal growth for up
to 12 years in some cases, the long-term benefit of this
approach has yet to be determined. Transplantation is still
required in many children who have an incomplete re-
sponse to dietary restrictions and in those who have HCC
at presentation or develop HCC during treatment.?>®

Glycogen storage diseases are uncommon disorders of
glycogen metabolism that result in the accumulation of
abnormal glycogen in the liver. Children with these dis-
orders can develop cirrhosis, ascites, portal hypertension,
HCC, liver failure, and renal insufficiency. Although
early diagnosis and initiation of effective dietary therapy
has improved the outcome of children with some glyco-
gen storage diseases, transplantation often is required for
poor metabolic control, multiple hepatic adenomas,
HCC, or progressive liver failure.?>?

Children with these conditions can have a variety of
renal, cardiac, or neurological abnormalities that may
compromise the likelihood of survival with good quality
of life after liver transplantation, and must therefore be
considered during the evaluation for the operation.?5?

Recommendations

54. Children with tyrosinemia who develop hepa-
tocellular carcinoma (HCC) and meet the criteria for
liver transplantation for HCC, should be high-prior-
ity candidates (11-3).

55. Children with tyrosinemia and glycogen stor-
age diseases unresponsive to medical management
should be considered for transplantation (I1-3).

56. Consideration of extrahepatic complications of
the underlying disease must be cavefully considered in
potential transplant candidates (III).

Metabolic Diseases with Severe Extrahepatic
Manifestations

Selected patients with metabolic diseases may require
liver transplantation, not for liver failure but to prevent
severe extrahepatic manifestations of the disease. Hyper-
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oxaluria and amyloidosis are the most common condi-
tions in adults, whereas the most frequent conditions in
children are the urea cycle defects and defects in
branched-chain amino acid metabolism.

Amyloidosis and Hyperoxaluria

Patients with hereditary amyloidosis, in which the mu-
tant amyloid precursor protein is produced by the liver,
may benefit from liver transplantation.?® The variants for
which liver transplantation has been most successful in-
clude mutations of the transthyretin, apolipoprotein A-1,
and fibrinogen Aa amyloid precursors. The ideal timing
of transplantation seems to be within the first year of
symptoms and before the development of severe cardiac,
renal, gastrointestinal, or neurological involvement,2¢!

Patients with type 1 primary hyperoxaluria also may
benefit from liver or combined liver and renal transplan-
tation. In this autosomal recessive disorder, there is inad-
equate conversion of glyoxylate to glycine because of
deficiency of hepatic alanine glyoxylate aminotransferase.
As a consequence, there is marked enhancement of the
conversion of glyoxylate to oxalate. Clinical manifesta-
tions of hyperoxaluria can first become apparent at any
age. 262263 [nfants typically present with chronic renal fail-
ure and massive parenchymal oxalosis, but do not develop
renal calculi.?*4 In contrast, older children and adults typ-
ically present with symptoms of urolithiasis, with subse-
quent progression to renal failure.

Primary hyperoxaluria accounts for approximately 1%
of all cases of end-stage renal disease in children.262 If
detected before the onset of significant renal disease, med-
ical management can be quite effective.®> Renal trans-
plantation has historically been the treatment of choice
for patients with end-stage renal disease. However, the
results have been disappointing: 3-year graft survival has
averaged only 20% because of recurrent renal oxalosis.
Improved patient survival has been documented in pa-
tients who have undergone combined liver—kidney trans-
plantation compared with those who underwent kidney
transplantation alone. If these results are confirmed, com-
bined liver—kidney transplantation may prove to be the

treatment of choice for patients with primary oxaluria and
renal failure.?66

Recommendations

57. Patients with amyloidosis should be considered
Jfor liver transplantation to correct the underlying
metabolic defect before end organ damage has oc-
curred (II-3).

58. Liver transplantation, with or without com-
bined kidney transplantation, is curative for hyperox-
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aluria and should be considered for patients with this
disease (II-3).

Urea Cycle and Branched-Chain Amino Acid
Disorders

Other metabolic conditions that result in significant
extrahepatic morbidity include urea cycle defects (orni-
thine transcarbamylase deficiency, citrullinemia, car-
bamyl phosphate synthetase deficiency, argininosuccinic
aciduria, and arginase deficiency) and disorders of
branched-chain amino acids (maple syrup urine disease,
methylmalonic acidemia, propionic acidemia, and isova-
leric acidemia). In most of these conditions, protein-
aceous meals or catabolism caused by normal childhood
illnesses result in profound hyperammonemia or meta-
bolic acidosis, which can cause progressive and additive
central nervous system insult with intellectual decline. In
patients recognized to have aggressive disease that is not
satisfactorily treated with standard dietary and pharmaco-
logical interventions, liver transplantation has been effec-
tive.267.268  However, a high rate of neurological
complications after transplantation has been observed in
children with some of these conditions, particularly the
branched-chain amino acid disorders.26%-27¢

In considering these patients for liver transplantation,
one must evaluate the reversibility of the enzyme defi-
ciency with whole or partial organ liver transplantation.
This must be scrutinized even more carefully if parent-to-
child living-donor transplantation is being considered,
because these are usually autosomal recessive disorders in
which parents frequently have reduction of enzyme activ-
ity, although to a lesser degree than their affected off-
spring. Additionally, because the major reason for liver
transplantation is to prevent the progression of neurolog-
ical injury, the potential for functional health after trans-
plantation must be estimated, based on the child’s health
at the time of evaluation and the rapidity of decline.

Children and adults with inborn errors in metabolism
for which liver transplantation is performed to correct the
enzyme deficiency and halt progression of extra-hepatic
organ damage have normally functioning livers in other
respects. Based on the PELD and MELD scoring systems,
these patients would never have a score that would avail
them of a deceased donor organ. It is clearly recognized,
however, that their need is urgent. Consequently, these
patients can be given priority for deceased donor organs.

Recommendations

59. Liver transplantation is indicated in children
with metabolic diseases that cause progressive extra-he-
patic injury resulting in significant morbidity and mor-
tality that are not responsive to disease-specific
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medications or dietary modification and for which liver
transplantation would result in the reversal of the en-
zyme deficiency and metabolic derangement (1I-3).

60. Living related transplantation should be con-
sidered only if the enzyme activity of the donor would
satisfactorily reverse the deficiency of the recipient
.

61. The degree of neurological injury before trans-
plantation should be considered when selecting pa-
tients for liver transplantation (III).

Hepatic Malignancies

Timely liver transplantation often is the most effective
treatment for many patients with primary hepatic malig-
nancies. The exception is cholangiocarcinoma, which
usually recurs rapidly after transplantation.

Hepatocellular Carcinoma (HCC)

HCC causes approximately 1 million deaths world-
wide each year. Patients with chronic hepatitis B, chronic
hepatitis C, and hemochromatosis are at particularly high
risk for HCC. In addition, almost all untreated children
with tyrosinemia surviving to early childhood develop
HCC. The prognosis of patients with HCC is dependent
both on the stage of the tumor and the degree of liver
function impairment.?”! Although primary hepatic resec-
tion has long been considered the treatment of choice for
HCC, 5-year tumor-free survival rates are less than
50%.272 Furthermore, most patients referred for resection
are rejected because the tumor is unresectable or because
hepatic reserve is considered inadequate.?”? Even in pa-
tients with well-compensated cirrhosis, perioperative
mortality after surgical resection is extremely high if pa-
tients have evidence of portal hypertension or elevated
serum bilirubin values.?” Radiofrequency ablation and
percutaneous alcohol injection are effective in tumors
smaller than 3 cm burt are far less successful for larger
tumors.?”>:27¢ [n selected patients with otherwise untreat-
able tumors but relatively well-preserved liver function,
chemoembolization has been shown to improve survival;
however, these patients have much lower survival rates
than those who are candidates for surgical or ablative ther-
apy.*

The early experience in liver transplantations for pa-

77-279

tients with unresectable HCC was not encouraging. Al-
though perioperative and short-term survival and quality
of life were much better than for patients who received
transplantation for decompensated cirrhosis, 90% of
those transplanted for HCC developed recurrent disease
within 2 years.28%.281 In contrast, patients with small tu-
mors, especially those found incidentally at the time of
transplantation, did well.8Y On the basis of these early
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results, HCC was considered a contraindication to trans-
plantation for a number of years.

With continued analysis of outcomes, a consensus has
gradually emerged that optimal results after transplanta-
tion can be achieved in patients with a single lesion 2 cm
or larger and less than 5 cm, or no more than three lesions,
the largest of which is less than 3 cm in size, and no
radiographic evidence of extrahepatic disease.?®* The al-
location policy for donor livers in the United States was
recently modified to give such patients enhanced priority
for deceased donor organs. Since implementation of this
modification, the time on the donor waiting list for pa-
tients with HCC has decreased from a mean of 2.3 years
to 0.7 months.?53

The recent evolution in management of patients with
HCC has been associated with a dramatic improvement
in posttransplantation survival. For example, among pa-
tients in the United States who received transplantation
for HCC during the periods 1987-1991, 1992-1996, and
1997-2001 (all before the enhanced prioritization of de-
ceased donor organs for patients with HCC), 5-year sur-
vival increased from 25% to 46% to 6G1% (7 << .001).284

Recommendations

62. Liver transplantation should be viewed as the
treatment of choice for selected patients with hepato-
cellular carcinoma who are not candidates for surgical
resection and in whom malignancy is confined to the
liver (II-2).

63. Optimal results following transplantation are
achieved in patients with a single lesion 2 cm or larger
and less than 5 em, or no more than three lesions, the
largest of which is less than 3 cm, and no radiographic
evidence of extrahepatic disease (1I-2).

64, For ideal outcomes, patients who meet these
criteria should receive a donor organ within 6 months

of listing for transplantation (II-2).

Hepatoblastoma

Hepatoblastoma is the most common primary hepatic
malignancy in children. This tumor usually is locally in-
vasive with a better long-term prognosis than for HCC.
As a result, successful results from transplantation can be
achieved in children with much larger tumors. Results
after transplantation are excellent if the tumor is confined
to the liver, Even children with nonresectable hepatoblas-
toma have an excellent prognosis for long-term tumor-
free survival if liver transplantation  follows
chemotherapy.?®* However, these children usually do not
have underlying liver disease, and consequently the PELD
scoring system does not adequately capture their need for

transplantation. Accordingly, the transplantation center
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may submit a request for enhanced prioritization for de-
ceased donor organs, which is then reviewed through a
regional peer review system.

Recommendation

65. Liver transplantation should be considered for
children in whom hepatoblastoma is confined to the
liver and is not resectable (II-3).

Fibrolamellar Hepatocellular Carcinoma and
Hemangioendothelioma

Patients with the fibrolamellar variant of HCC and
epithelioid hemangioendothelioma have far better prog-
noses than patients with HCC.28¢:257 [n contrast to HCC,
most patients with these tumors do not have evidence of
significant underlying liver disease. As a result, transplan-
tation is uncommonly required. However, in contrast to
HCC, large tumors are not contraindications to liver
transplantation.”® Although experience is limited, the
prognosis for children with this tumor who have under-
gone transplantation remains guarded.?®?

Recommendations

66. When the tumor is not resectable, liver trans-
plantation should be considered for patients with
Jibrolamellar HCC, if there is no evidence of extrahe-
patic disease (III).

67. When the tumor is not resectable, liver trans-
plantation should be considered for patients with ep-
ithelioid hemangioendothelioma (I1I).

Cholangiocarcinoma

The outcome of liver transplantation for cholangiocar-
cinoma has been particularly frustrating, Even small tu-
mors with no evidence of local invasion almost invariably
recur within a few years after transplantation.??® Highly
selected patients may benefit from aggressive preoperative
radiotherapy and chemotherapy followed by transplanta-
tion.2?! However, based on current outcomes, transplan-
tation of patients for cholangiocarcinoma should be
confined to careful experimental trials with approval by a
local institutional review board and informed consent of
potential recipients.

Recommendation

68. Transplantation in patients with cholangiocar-
cinoma should be confined to a few centers with well-
designed clinical trials (I1I).

Fulminant Hepatic Failure
Fulminant hepatic failure (FHF) is defined as the de-
velopment of hepatic encephalopathy and profound co-
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agulopathy within 8 weeks of the onset of symptoms in
patients without preexisting liver disease.?”? The various
causes of this devastating condition include acetamino-
phen overdose, drug-induced liver injury from other
medications, hepatitis A and B, ingestion of various hepa-
totoxins, fatty liver of pregnancy, and Wilson disease.?”?
In many cases, the precise etiology is never discovered.?”3

There is no specific therapy for FHF.?*4 However, if
given appropriate critical care support, many patients
spontaneously recover. In these instances, recovery
typically is complete, with no evidence of residual liver
injury. The prognosis for spontancous recovery de-
pends on the patient’s age, the underlying etiology of
disease, and the degree of encephalopathy,?93:295.296
Other important prognostic factors include acidosis,
prolongation of prothrombin time values, and elevated
APACHE II scores.>”

Survival after liver transplantation for FHF has im-
proved dramatically over the past few years.2?5-3° How-
ever, patients with FHF can develop cerebral edema,
multiorgan failure, or cardiovascular collapse within days
to weeks after clinical presentation.?1:3°2 As a result, any
delay in obtaining a donor organ can have fatal conse-
quences. To address this urgency, a special category (sta-
tus 1) was created to allow these patients to receive first
preference for any deceased donor organ.

Recommendations

69. Patients with fulminant hepatic failure should
be referred to a transplant center as quickly as possible
Jfor expectant critical care management (II1).

70. Patients predicted to have little chance of spon-
taneous recovery should undergo transplantation as
soon as possible (1I-3).

Miscellaneous Conditions

Other less frequent indications for liver transplanta-
tion include liver failure secondary to hepatic vein occlu-
sion (Budd-Chiari syndrome),
neuroendocrine tumors, and polycystic disease.

Budd-Chiari Syndrome. Budd-Chiari syndrome re-
sults from occlusion of some or all of the hepatic veins.
Patients with this condition can develop rapidly progres-
sive liver failure or a more chronic form, with intractable

selected metastatic

ascites as the major symptom. Most cases of Budd-Chiari
syndrome result from an underlying hypercoagulable
state. The most common cause is a myeloproliferative
disorder, such as polycythemia vera or essential thrombo-
cytosis.®® A number of inherited hypercoagulable states
also have been associated with hepatic vein occlusion.
Among these, the factor V Leiden mutation seems to be
particularly important, accounting for 25% of cases in
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recent series.?* However, even in most cases of inherited
hypercoagulable states, Budd-Chiari syndrome typically
occurs in combination with a myeloproliferative disor-
der.30430% Another 10% of cases are caused by malignan-
cies that cause compression or direct invasion of the
hepatic veins or vena cava.

A number of approaches have been used for treatment
of patients with Budd-Chiari syndrome. The three op-
tions that seem to be most effective in patients with severe
disease include the use of transjugular intrahepatic porto-
systemic shunts, surgical shunts to decompress the swol-
len liver, and liver transplantation. Long-term survival has
been documented with each approach; however, there
also has been considerable morbidity associated with each

306-311 Survival after transplantation depends

procedure.
on the severity of disease at the time of transplantation,
the extent of the thromboses, and the underlying cause of
the condition. The best results have been achieved in pa-
tients who have thrombosis limited to the hepatic veins,
in whom the underlying cause of the syndrome can be
corrected by replacement of the liver.3'? In contrast, pa-
tients with an underlying malignancy and those with both
hepatic and portal vein thrombosis have more periopera-
tive complications and a lower long-term benefit,313314 As
a result, choosing the optimal treatment for patients with
this condition can be quite difficult,?15216

Recommendation

71. Because there are a variety of effective options
available, the selection of patients for liver transplan-
tation for Budd-Chiari syndrome must be individu-
alized, considering alternative therapeutic options
().

Metastatic
from neuroendocrine tumors often are slow growing and
can be confined to the liver for long periods. A variety of
options are available for managing these patients, includ-

Neuroendocrine Tumors. Metastases

ing systemic somatostatin or radioactive metaiodobenzyl-
guanidine therapy, surgical excision, radiofrequency
ablation, chemoembolization, and liver transplanta-
tion.>!7:318 The primary indications for liver transplanta-
tion include: (1) tumors not accessible to curative surgery
or major tumor reduction; (2) tumors not responding to
medical or interventional treatment; and (3) tumors caus-
ing life-threatening hormonal symptoms.?'? The out-
come after transplantation for these tumors has been
mixed. Most patients have died of recurrent disease
within the first few years after the operation. However,
there have been occasional long-term disease-free survi-
Vorsv.ﬂf}..iﬂl
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Recommendation

72. Liver transplantation for metastatic neuroen-
docrine tumors should be confined to highly selected
patients who are not candidates for surgical resection
in whom symptoms have persisted despite optimal
medical therapy (II).

Polycystic Liver Disease. Liver failure is uncommon
in patients with polycystic disease. However, occasional
patients are so debilitated by abdominal pain, anorexia, or
fatigue that consideration for liver transplantation is re-
quested. The published experience with liver transplanta-
tion is quite limited. Dramatic improvement in
symptoms and quality of life are typical after transplanta-
tion.321-323 However, these patients seem to be unusually
susceptible to infection after the procedure.’?!

Recommendation
73. Liver transplantation is occasionally indicated
Jor patients with polycystic disease (III).

Retransplantation

Retransplant operations account for approximately
10% of all liver transplants. The most frequent indica-
tions for retransplantation are primary graft nonfunction,
hepatic artery thrombosis, allograft rejection, and recur-
rent disease. The outcome of for retransplantation is sig-
nificantly lower than for primary transplantation with 1-,
3-, and 5-year survival rates approximately 20% lower
than for primary transplantation (htep://www.optn.org/
latestdata/rptstrat.asp). Patients who undergo retrans-
plantation also have significanty longer hospital and
intensive care unit stays and higher total hospital charges
than those who receive only one transplant.324325 Re-
transplantation for liver failure from recurrent hepatitis C
has been associated with particularly poor survival.32¢

A number of groups have attempted to develop prog-
nostic models for patients undergoing retransplantation.
The urgency of retransplantation, serum bilirubin and
creatinine levels, CTP score of 10 or more, and MELD
score of more than 25 all are associated with a poor prog-
nosis after retransplantation,324325.327.328

Recommendations

74. Liver retransplantation, which is the only
means of prolonging life in patients whose initial graft
has failed, makes an important contribution to over-
all survival and should be considered in selected pa-
tients with primary graft failure, bepatic artery
thrombosis, severe rejection, or recurrent disease (II-
3). However, retransplantation is associated with di-
minished survival and increased costs compared with
primary transplantation.
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75. Retransplantation should be considered be-
Jore patients develop severe hepatic and renal fail-
ure (11-3).

76. Retransplantation should be used with discre-
tion in the emergency setting and should be avoided in
subgroups of patients with little chance of success (II).
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SANGUINAMENTO ACUTO DEL TRATTO
DIGESTIVO SUPERIORE

(Upper digestive bleeding)
Filippo Schepis - Modena

Summary

Bleeding from gastroesophageal varices is a deadly complication of cirrhosis. Although mor-
tality from an episode of variceal bleeding has decreased in the last decades it is still around
20%. This presentation reviews the most recent advancements in the general management
and hemostatic treatments of acute variceal bleeding.

Key points

- Gastroesophageal varices represent the main source of upper acute gastrointestinal bleed-
ing episodes in patients with cirrhosis

- Current treatment of acute variceal bleeding is the combination of vasoconstrictors, an-
tibiotic prophylaxis, and endoscopic treatment. However, this treatment fails in about 20%
of patients

- Although transjugular intrahepatic portosystemic shunt (TIPS) placement has been used
as a rescue therapy, recent evidence encourage its use as an early treatment in patients at
high-risk of standard treatment failure

Acute variceal bleeding constitutes 70% of all upper gastrointestinal bleeding episodes in
patients with portal hypertension due to cirrhosis (1) and they result from esophageal varices
(EVs), gastric varices (GVs), or ectopic varices. Remaining 30% is due to other causes, like
portal hypertensive gastropathy, Mallory Weiss lesions and ulcers (1,2). Improved general
management (with prophylactic antibiotics) and more effective therapies (endoscopic
variceal ligation, tissue adhesives like N-butyl-2-cyanoacrylate, and vasoactive drugs) have
reduced the 6-week mortality associated with variceal bleeding from about 50% to 10-20%,
ranging from 0% among patients with Child-Pugh class A disease to approximately 30%
among patients with Child-Pugh C disease (1-7).

Despite the application of current standard pharmacological and endoscopic treatment, fail-
ure to control bleeding or early re-bleed within 5 days still occurs in 15-20% of patients with
acute variceal bleeding (2). Although therapy is not yet individualized, recent data suggest
that in patients at high-risk of standard treatment failure (Child-Pugh class B with active
bleeding at endoscopy, Child-Pugh class C with a score between 10 and 13 points or patients
with an HVPG of >20 mm Hg)(1) the approach should be more aggressive. In particular,
these patients should receive early placement of a transjugular intrahepatic portosystemic
shunt (TIPS) (within 24 to 72 hours after admission). Indeed, two randomized, controlled
trials have shown that TIPS was associated with significant improvement in survival in com-
parison to standard treatment in patients with EVs (8,9). Moreover, TIPS seems to be as ef-
fective as tissue adhesive also in the treatment of acute bleeding from GVs (10). Patients who
have Child-Pugh class A or B (without active bleeding at endoscopy) disease or who have
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an HVPG of less than 20 mm Hg should receive standard therapy, a combination of a vaso-
constrictor (terlipressin, somatostatin, or analogues such as octreotide or vapreotide, admin-
istered from the time of admission and maintained for 5 days) and endoscopic therapy
(endoscopic variceal ligation, performed at diagnostic endoscopy <12 hours after admission)
(2), together with short-term prophylactic antibiotics (either norfloxacin or ceftriaxone) (2).
Placement of a TIPS is considered a salvage therapy for patients of this group in whom stan-
dard medical therapy fails (2).
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INSUFFICIENZA EPATICA ACUTA

Maria R. Torrani Cerenzia

Summary

L'insufficienza epatica acuta pu0 essere 1'esito di un danno acuto su fegato sano (Acute
Liver Failure, ALF) o configurare il quadro dello scompenso acuto di una epatopatia cronica
preesistente per effetto di una o pitt cause (Acute-on-chronic liver failure, ACLF).

I1 consenso sulla definizione di ACLF non € univoco, per alcuni il buon compenso dell’epa-
topatia prima dell’insulto acuto distinguerebbe questa sindrome (potenzialmente reversibile)
rispetto al deterioramento acuto nel paziente con cirrosi “end stage”, inserito o meno in
lista di attesa per trapianto di fegato.Nella pratica clinica credo si possa usare la definizione
di ACLF per entrambe le categorie di pazienti sottolineandone le caratteristiche di acuzie e
rapidita dello scompenso, a prescindere dal grado di compenso precedente.

ALF e ACLF presentano aspetti comuni dal punto di vista dell'inquadramento diagnostico
e della gestione clinica, legati a vie fisiopatologiche comuni (innesco di systemic inflamma-
tory response syndrome - SIRS e di compensatory anti-inflammatory syndrome -CARS, fa-
cilmente di SEPSI, con frequente esito in insufficienza multi organo -MOF), e
problematiche e criticita specifiche per ciascuna delle sindromi.

La metodologia comune riguarda il processo diagnostico, che dovrebbe essere mirato con-
temporaneamente all'individuazione dell’insulto iniziale e all'inquadramento funzionale
complessivo degli organi vitali, e I’obiettivo terapeutico, esteso dall’elemento trigger, ove
possibile una terapia specifica, al supporto delle disfunzioni multiorgano e alla preven-
zione di complicanze ulteriori.

Tale gestione richiede modalita intensive o rianimatorie, nelle strutture che dispongano di
specifici mezzi, cultura ed organizzazione, pur nella consapevolezza che, anche ottimiz-
zando le condizioni per il supporto di organi e I’eventuale rigenerazione epatica, I’anda-
mento dei processi immunologici e infiammatori innescati e il potenziale di rigenerazione
epatica sono in gran parte imprevedibili nei loro presupposti genetici e “microambientali”
epatici.

Pertanto ogni quadro di insufficienza epatica ACUTA, con implicazioni diverse, impone
di considerare precocemente I'indicazione o meno a trapianto di fegato, o di rivalutare
la candidatura dei pazienti gia in lista.

Key points:

* ALF é un quadro acuto grave, rapidamente evolutivo,potenzialmente reversibile, suun
fegato in precedenza sano

* Le principali cause di morte nella ALF sonol’edema cerebrale causa di ipertensione en-
docranica (IPC) e la sepsi. La prevenzione e il riconoscimento di queste due compli-
canze sono aspetti cruciali nella gesione di ALFE.

* La coagulopatia di per sé & elemento diagnostico e prognostico ma raramente rappre-
senta un problema clinicamente rilevante

* L'indicazione a trapianto nella ALF va considerata rapidamente dopo la diagnosi, in-
sieme all’esclusione iniziale, alla prevenzione e al riconoscimento successivo di potenziali
controindicazioni , in primo luogo il danno cerebrale irreversibile.

125



PERCORSI DIAGNOSTICO - TERAPEUTICI NEL PAZIENTE CON EPATOPATIA

¢ L'esclusione di epatopatia preesistente (elemento diagnostico e talora problematico) e
cruciale per I'inserimento del paziente in lista con “ codice 0” (di precedenza assoluta)

e ACLF consiste nel deterioramento funzionale acuto grave rapido (2-4 settimane) di
un fegato con malattia cronica, generalmente come effetto di un evento precipitante, esi-
tante nello scompenso multiorgano responsabile di elevata mortalita a breve termine.

¢ L’insulto acuto ( infettivo, ipossico-ischemico, tossico) nella ACLF, accentua la preesi-
stente disfunzione circolatoria multiorgano che caratterizza la cirrosi. Pertanto il rico-
noscimento precoce pu0 essere complesso al di fuori di un contesto di monitoraggio
intensivo con una bassa soglia di allarme di fronte ad ogni minima variazione clinica e
funzionale

e L'infezione rappresenta causa primaria frequente di ACLF o puo intervenire a complicare
il decorso accelerando la progressione verso la MOEF, ed e la causa piu frequente di morte

Relazione

Gli elementi chiave nella definizione di ALF (prima definizione di Trays e Davidson 1970,
rielaborazione di O’Grady del ‘93) sono l'acuzie la gravita e la rapidita di sviluppo di un
danno epatico (INR > 1.5 ed encefalopatia entro 8 settimane dall’esordio ), potenzialmente
reversibile, su un fegato in precedenza sano
La progressione imprevedibilmente rapida verso complicanze e disfunzioni multiorgano
impone di affrontare rapidamente la valutazione diagnostica, prognostica e l'opzione cru-
ciale del trapianto d’urgenza parallelamente al congruo supporto multi-organo, fondamen-
tale per rendere il trapianto un’opzione concretamente perseguibile. Attenzione estrema deve
essere posta alla prevenzione e al riconoscimento precoce di eventuali controindicazioni al
trapianto, in primo luogo il danno cerebrale irreversibile.

Conseguenze fatali di errori nelle decisioni e/o nelle tempistiche, sono la mancata possi-

bilita del trapianto ma anche il trapianto in condizioni troppo avanzate con perdita del pa-

ziente e dell’organo o il trapianto in presenza di un danno neurologico irrecuperabile.

Tuttora, dopo infruttuosi tentativi di miglioramento, i criteri di riferimento pit in uso per

la prognosi e la candidatura a trapianto epatico sono i criteri del King’s College, in minor

misura i criteri di Clichy / Villejuif

Il rilievo di una epatite acuta da moderata a severa impone la valutazione immediata del

tempo di protrombina e dello stato mentale; In presenza di INR > 1.5 e di alterazioni del

sensorio € opportuno il ricovero, possibilmente in ICU per la potenzialita di progressione
rapida verso la MOF.

L'inquadramento diagnostico e terapeutico della ALF deve tenere conto dei seguenti pre-

supposti:

- Molte delle cause di ALF restano inderminate, le terapie disponibili in relazione ad al-
cune eziologie (acetaminofene, HBV, HSV, HELLP, Avvelenamento da Amanita phalloi-
des, epatite autoimmune, ipovolemia/ischemia, s Budd Chiari) vanno conosciute e
attuate pur sapendo che non necessariamente potranno bloccare i processi immunologici
e inflammatori innescati, in gran parte imprevedibili nei loro presupposti genetici e “mi-
croambientali” epatici. Similmente non e prevedibile il potenziale di rigenerazione epa-
tica.

- Il trapianto di fegato puo pertanto rappresentare 'unica opzione terapeutica, la potenziale
eleggibilita a trapianto va affrontata rapidamente
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- L’assenza di epatopatia precedente & determinante per poter inserire il paziente in lista
trapianto con “codice 0”.

- L’encefalopatia epatica nell’ALF sottintende spesso I’edema cerebrale e 'laumento della
pressione intracranica (ICP) e pud’ esitare nell’erniazione cerebrale o nel danno cere-
brale ischemico da ridotta pressione di perfusione cerebrale (CPP) con esiti irreversi-
bili

- Le principali cause di morte nella ALF sono ’edema cerebrale e la sepsi.

- La coagulopatia di per sé € cruciale nel riconoscimento della sindrome e dal punto di vista
prognostico, ma raramente rappresenta un problema clinicamente rilevante.

- In assenza di segni di emorragia non richiede correzione, che occulterebbe 1’evoluzione
spontanea del quadro

Dai suddetti presupposti derivano le seguenti problematiche specifiche nella gestione di

ALF:

e L’ esclusione di epatopatia cronica pregressa misconosciuta, in assenza di validi dati
anamnestici, pud richiedere pitt metodiche strumentali ed eventualmente la diagnosi isto-
logica, tenendo conto che il fegato necrotico pud avere aspetto nodulare e segni di iper-
tensione portale; I'uso del mezzo di contrasto iodato e un ulteriore problema in presenza
di insufficienza renale

* le indagini eziologiche devono essere finalizzate all’applicazione di terapia specifica
quando possibile ma anche al rilievo di potenziali controindicazioni mediche o psico-
sociali al trapianto di fegato

e IL supporto intensivo/rianimatorio degli organi vitali (profilo emodinamico, quadro
neurologico, funzione respiratoria, renale, metabolismo, equilibrio acido-base, nutri-
zione), la prevenzione delle infezioni, ma soprattutto la cruciale gestione neurologica
richiedono strutture specifiche intensivo-rianimatorie in contatto con il Centro Trapianti
di Riferimento.

e Il rischio di complicanze neurologiche correla col grado di EPS ((I’edema cerebrale & rile-
vabile nell’80% nei pazienti con EPS IV grado) e con i livelli di ammoniemia. Purtroppo
i segni neurologici clinici di aumento della ICP (ipertensione sistemica, bradicardia, al-
terazione dei riflessi pupillari e rigidita da decerebrazione) sono tardivi, la TAC ha bas-
sissima sensibilita, e il monitoraggio della ICP, con varie modalita, invasive e non, oggetto
di controversie, e 'unico sistema per la diagnosi precoce e la messa in atto dei presidi te-
rapeutici specifici (volemizzazione corretta, infusione di soluzioni fisiologiche ipertoni-
che, supporto inotropo, controllo della temperatura corporea e della CO2, intubazione e
ventilazione) onde mantenere una ICP <20 mmHg e una CPP >50-70 mmHg e prevenire
un danno neurologico permanente.

- Il monitoraggio specialistico della funzione cerebrale & fondamentale prima dell’inse-
rimento eventuale del paziente in lista per trapianto e DURANTE L'INTERA ATTESA
DELL'ORGANO.

- Altre specificita nella gestione della ALF rispetto alla ACLF sono rappresentate da una
soglia piti precoce di necessita di ventilazione meccanica per la protezione delle vie aeree
secondo il grado di encefalopatia, dall’ eventuale iperventilazione finalizzata all'ipocapnia
per la riduzione dell'ICP, dalla cautela particolare nell'uso dei farmaci vasopressori per
la perdita dell’autoregolazione del flusso cerebrale
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- Per quanto riguarda 1" ACLEF, la definizione tuttora in uso risale al gruppo di lavoro
congiunto AASLD + EASL del 2002: il deterioramento acuto grave della funzione epatica
in un breve arco temporale (2-4 settimane) generalmente come effetto di un evento preci-
pitante, configurante un quadro di MOF con punteggi elevati negli score SOFA (Sequen-
tial Organ Failure Assessment) e APACHE (Acute Phisiology and Chronic Helath
Evaluation).

- L’ACLF puo essere inquadrata dal punto di vista fisiopatologico e clinico come l'esaspe-
razione della ben nota disfunzione circolatoria multi-organo caratteristica della cirrosi,
indotta da un evento precipitante e da un conflitto squilibrato tra le cascate pro — in-
fiammatoria (SIRS, predominante) ed anti inflammatoria di compenso (CARS; difettiva)
innescate.

- L’iter diagnostico & volto, ancora una volta, all’dentificazione dell’insulto scatenante (SET-
TICO prevalentemente, virale, tossico, ischemico, possibilmente plurifattoriale) e all’in-
quadramento e delle sofferenze multi organo.

- Laterapia sara mirata a rimuovere o compensare 1'evento scatenante (anche in questo caso
senza garanzie sulla reversibilita del danno innescato ), a sostenere le insufficienze d’or-
gano, a prevenire ulteriori complicanze.

- Diversamente rispetto alla ALFil quadro neurologico nella ACLF & meno grave, anche
se sono descritti I’edema cerebrale e ’aumento della ICP; costanti sono le alterazioni emo-
dinamiche e renali, elevato il rischio di sepsi.

- Il riconoscimento precoce della sepsi intercorrente puo essere difficile date le pluri de-
scritte similitudini tra i quadri della SEPSI e dell’insufficienza epatica; il rischio si riduce
in un contesto di monitoraggio intensivo con un elevato indice di sospetto di fronte ad
ogni minima variazione clinica e funzionale

- L'opzione trapiantologica presenta scenari variabili: nel paziente mai valutato preceden-
temente per trapianto si tratta di valutare il piti rapidamente possibile la prognosi, 'even-
tuale indicazione o la presenza di controindicazioni , tenendo presente che non esiste in
questo caso un criterio di elegibilita a trapianto con codice “urgente” ma solo I'eventuale
priorita in relazione alla classificazione MELD secondo 1’orientamento del Centro di rife-
rimento. Per il paziente gia in lista, si tratta di rivalutare I'elegibilita a OLT secondo la
“tollerabilita di rischio” del centro di riferimento, alla luce delle complicanze subentrate.
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