< 77 TN\ ‘
% { / | Y I -

, ; | r;:' x
mMep [
O
N

W

Watroba w badaniach klinicznych
TABLETKI NA WATROBE

prof. dr hab.n.med. Marek Woynarowski
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Ef,?ee“t'me at Fosfolipidy z nasion sojowych zawierajgce (3-sn-fosfatydylocholine
Z 300 mg). Lek roslinny stosowany w chorobach watroby. Zmniejsza
dolegliwosci watrobowe spowodowane: nieprawidtowg dieta,

dziataniem substanciji toksycznych oraz zapaleniem watroby.
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e /if Suplement diety Hepatil dzieki zawarto$ci choliny, wspomaga prace
| watroby oraz przyczynia sie do wtasciwego metabolizmu ttuszczow.

hepatil ¥

O prayey
WIEKSZE Grarowae
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Esselive forte jest lekiem zawierajgcym fosfolipidy z nasion soi,
ktérych sktadnikiem jest polienylofosfatydylocholina. Preparat
wspomaga leczenia zaburzen czynnosciowych watroby, drog
z0tciowych oraz kamicy zotciowe;.
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25 tabletek drazowan

Lagosa’,

Tabletki drazowane

(Silybi mariani extr. siccum)
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Kora szaktaka amerykanskiego (54 mg) wptywa na

prawidtowe dziatanie jelit, wspiera oczyszczanie organizmu
oraz wspomaga ochrone watroby.

100 mg wyciagu suchego z tuski ostropestu plamistego,
wspomaga w dolegliwosciach wystepujgcych po przebyciu
ostrych i przewlektych choréb watroby.

Ostropest plamisty (Silybum marianum) dziata ochronnie na
watrobe — pomaga chronic jej komorki przed dziataniem wolnych
rodnikéw i czynnikow zewnetrznych. Wptywa korzystnie na
utrzymanie fizjologicznych funkcji oczyszczajgcych watroby.
Dodatkowo wspiera trawienie, pomaga utrzymac zdrowie serca.
Przyczynia sie takze do utrzymania prawidtowego poziomu cukru we
Krwi.

240,0 mg suchego ekstraktu z ostropestu plamistego (Frukt. Cardui
mariae) odpowiadajgcego 150 mg sylimaryny w przeliczeniu na sylibine
Lek chronigcy watrobe przed dziataniem zwigzkdw toksycznych,
pobudza jej zdolnos¢ regeneracyjng, utrudnia przenikanie czynnikow
hepatotoksycznych do wnetrz komorek watroby, stabilizuje i normalizuje
funkcje komorek watrobowych.



Suplement diety przyczynia sie do utrzymania prawidtowego
funkcjonowania watroby oraz utrzymania prawidtowego
poziomu cholesterolu we krwi.

Sktad: cholina, wycigg z karczocha, cykorii i zielonej herbaty

Cholina - Pomaga w prawidtowym funkcjonowaniu watroby.
Wyciag z ziela karczocha przyczynia sie do prawidtowego
funkcjonowania przewodu pokarmowego, wspiera detoksykacje,
stymuluje wydzielanie sokow trawiennych oraz pomaga w
utrzymaniu zdrowej watroby.

Wycigg z korzenia cykorii wspomaga trawienie i pomaga w
utrzymaniu zdrowej watroby.

Wycigg z ostryzu dtugiego zapobiega gromadzeniu sie ttuszczu.
Mate pochodzgca z lisci ostrokrzewu paragwajskiego (llex
paraguariensis) przyczynia sie do rozkfadu lipidow i pomaga w
utrzymaniu prawidtowej masy ciata.

' Lek zawierajacy kompozycje kwasu dehydrocholowego z
dodatkiem wyciggu z czarnej rzodwki, o dziataniu
zwiekszajgcym objetos¢ wydzielanej zotci (zétciopednym)
oraz przyspieszajgcym jej transport do dwunastnicy.

Suplement diety stanowigcy doskonate wsparcie dla Twojej
NA WATROBE = %37 watroby. Produkt zawiera L-asparaginian L-ornityny, choline
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Pobudza czynnos¢ wydzielniczg watroby, dziata ochronnie na watrobe.
Zmniejsza objawy infekcji bakteryjnych, wirusowych i wptywu substanc;ji
szkodliwych. Preparat pomocniczo stosowany w celu zmniejszenia
poziomu cholesterolu.

Capparis spinosae cortex, 65mg, Cichorii intybus semen 65mg, Solani nigri
herba 32mg, Terminaliae arjunae cortex 32mg, Cassiae occidentalis semen
16mg, Achilleae millefolii semen 16mg, Tamarix gallicae herba 16mg,
Mandur Bhasma 32mg.

suplement diety, zawierajgcy w swoim sktadzie kompozycje
naturalnych terpenow wzbogaconych olejem z ostropestu plamistego i
olejkiem eterycznym z kminku zwyczajnego.

Wspiera prace watroby i pomaga chronic jej komorki. Przyczynia sie do
prawidtowej produkcji zoétci. Wspiera fizjologiczng zdolnos¢ watroby do
eliminacji szkodliwych substancji z organizmu,

suplement diety przeznaczony dla osob dorostych i dzieci
powyzej 7 roku zycia.
Sktad: cholina, L-ornityna, Vit B1, B2, B6
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Grupa

Przedstawiciele

Wskazania

Leki zotciopedne

Kwas URSODEZOKSYCHOLOWY
Kwas NORURSODEZOKSYCHOLOWY

Cholestazy

Steroidy ENCORTON Choroby autoimmunizacyjne
BUDESONID
Leki AZATHIOPRYNA Choroby autoimmunizacyjne
immunomodulujgce TACROLIMUS Przeszczepienie watroby
CYKLOSPORYNA
MYKOFENOLAN MOFETILU
Liki przeciwwirusowe | INTERFERON Przewlekte wirusowe zapalenia
LAMIWUDINA watroby
ADEFOVIR
RYBAWIRYNA
SOFOSBUVIR

GRAZOPREWIR

Leki
przeciwnowotworowe

SORAFENIB

Rak watrobowo komaorkowy
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Anatomia I lokalizacja watroby
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N7 Budowa mikroskopowa watroby
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hepatocyty

Komorki kanalikow zétciowych
Komoérki naczyn krwionosnych

Komorki watrobowe
Komoérki tkanki tgcznej
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< /7 NET Funkcje watroby

Centrum metabolizmu organizmu

A 4 \ 4

Synteza Eliminacja

» Biatka * Bilirubina

* Cholesterol i « Barwniki zéiciowe
tluszcze » Leki

 Weglowodany

* Niektére witaminy

* Czynniki
krzepniecia krwi

A 4

Magazynowanie

« Glikogen
. Z6té
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r Testy oceniajgce watrobe

Badania obrazowe oceniajace miazsz
watroby

USG

Tomografia komputerowa
Rezonans magnetyczny
Biopsja watroby
Elastografia

Badania obrazowe czynnos$ci miazszu
watroby

Scyntygrafia

Badania laboratoryjne czynnosci
watroby

Aminitransferaza alannowa (ALAT (GPT)
Aminotransferaza asparaginianowa (AspAT, GOT)
Gammaglutamylotranspeptydaza (GGTP)
Bilirubina

Bialko calkowite

Albuminy

Czas protrombinowy (INR)




Choroby watroby

Choroby Zapalenia watroby
migzszu Marskos¢é watroby
nowotwory
Choroby drég | Kamica zélciowa
zo6tciowych PSC
Nowotwory
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Rycina 6. Zaawansowanie zmian wioknki (stagng) ceniona w skali Battsa i Lu ' gig =1, (B) staging = 2, () staging = 3, (D)

POLCR()




Elastografia u pacjentow z Autoimmunizacyjnym zapaleniem watroby
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m Mapy potrzeb zdrowotnych: YAVAVA

wnioski | rekomendacje SO Zes

LICZBA HOSPITALIZACJI . LICZBA 0SOBODNI

5% 2% | 104 1%

nowotwory ztosliwe wirusowe zapalenle watroby nowotwory ztoéliwe wirusowe zapalenle wqtroby

przewodu pokarmowego { przewodu pokarmowego {

. {20 TYS. . i 80 TYS.
62 TYS. Yoo 568 TYS. Y i
": i E‘*

19% 46% 24% 399
choroby wqtroby, choroby dolnego odcinka : choroby watroby, choroby dolnego odcinka
dréog iétclowych | trzustki uktadu pokarmowego drég tétciowych | trzustki uktadu pokarmowego
231TYs. 551 TYS. 1400 TYS. 2279 TYS.

28% 26%

choroby gdrnego odcinka / choroby gdrnego odcinka ;";
uktadu pokarmowego j uktadu pokarmowego j-'
345 TYS. 1486 TYS.
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Mapy potrzeb zdrowotnych:

EFEKTYWHE D7IALANIE PRZET MAPOWARIE

wnioski | rekomendacje
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AVAYA

Ministerstwo Zdrowia

Choroby watroby, drog zotciowych i trzustki (z wytaczeniem nowotworow ztosliwych i nieztosliwych)
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* Beznowotwordw zhod] wych watraby, drig zdiciowych | trzust ki | WZW
- Analize WZW opracowano szczegilowo w dedykowanej temu zagadnie niu Mapie
potrzeb zdrowotnych (chordb zakagmych)
v Danych o nowotworach ztosliwych watro by, drig s8tclowych | trzusthd (C22-C25)

nie uw zgledniono w mapie potrzeb zdrowotmych dotyczacej chordb watroby,
dréig zélcloweych | trzustki

231 tys*

HOSPITALIZACI

CHOROBY PECHERZYKA ZOECIOWEGD
{Z KAMICA LUB BEZT)

CHOROBY DROG FOECIOWYCH
{Z KAMICH LUB BEZ)

OSTREZAPALENIE TRZUSTEI

ALKOHOLOWA CHOROEBA WATROBY
WIRUSCOWE ZAPALEMIE WATROEY"™

POZOSTALE CHOROBY WATROBY

PREEWLEKLE ZAPALEMIA TREZUSTHI
(WEACZMIE Z POWIKEAMIAMI)

HOWOTWORY ZHO SLIWE WATROBY,
DROG ZOLCIOWYCH | TREUSTKI™

MARSKOSE WATROBY
(MIEZWIAZANA Z ALKOHOLEM)

CHOROBY STEUSZCTEN | OWE WAT ROBY

TOKSYCZME CHOROEY WATROBY
{Z WYEACZENIEM ALKOHOLOWE] CHORCBY WATROEY)

HIEWYDOLNOSE WATROBY
POWIKEANIA CHOROE WATROBY

WADY WRODZONE WATROBY, TRZUSTE]
| DROG ZOECIOWYCH

TRANSPLANTACIA WATROBY

1400 tys.*
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g Objawy choroby watroby

Wiele choréb watroby przebiega przez lata bez zadnych objawow
klinicznych badz tez prezentuje sie wytacznie poprzez
nieprawidiowe badania laboratoryjne

Zottaczka = zazotcenie skory

Wodobrzusze lub obrzeki

Zaburzenia krzepniecia krwi i krwawienia

Zmiany naczyniowe na skorze

Zylaki przetyku

Zmiana wielkosci i twardosci watroby

Powiekszenie sledziony

Zaburzenia ze strony osrodkowego uktadu nerwowego od
zaburzen zachowania do spigczki wilgcznie

Boéle brzucha

POLCR()



N OhWNE

S Przyktadowe badania kliniczne w
¥ chorobach watroby

Szczepionki przeciwko wirusowym zapaleniem watroby typu B
Leczenie przewleklych wirusowych zapalen watroby typu B
Leczenie przewleklych wirusowych zapalen watroby typu C
Leczenie autoimmunologicznych zapalen watroby

Leczenie choréb drég zétciowych (PSC/PBC)

Leczenie stluszczenia watroby

Leczenie nadcisnienia wrotnego

Przeszczepienia watroby

POLCR()



§ Czego unikaja sponsorzy badan w badaniach
x klinicznych nie dotyczacych choréb watroby:

Pacjentow z nieprawidiowa Podwyzszenia aktywnosci ALAT
czynnoscig watroby definiowana sSwiadczy o zwiekszonym rozpadzie
jako aktywnos¢ ALAT N razy komoérek watrobowych

powyzej normy

Pacjentow naduzywajacych alkohol | Alkohol jest silng substancja
hepatotoksyczng i jego
naduzywanie zagraza witéknieniem i
marskoscig watroby

Pacjentéow z zakazeniem wirusami Wirusy powoduja stan zapalny,
HBV lub HCV zwiekszony rozpad hepatocytow i
wioknienie watroby

POLCR()




PRZEWLEKLE ZAPALENIE

Ny WATROBY (PZW) TO
. TRWAJACY PONAD 6 MIESIECY
MED — .- ZESPOL OBJAWOW:
° k“nicznych |:> Brak typowych objawow !!!!

» z0ltaczka,
* béle brzucha
 hepato/hepatosplenomegalia

e laboratoryjnych ——> .

pajaczki skorne

ALAT-norma lub 1T 1
Bilirubina - norma lub T

« Czas protrombinowy -norma lub T
« Biatko catkowite- Ynorma lub T
« y-globuliny -norma lub T 11

» patomorfologicznych

N

* Aktywnos$¢ zmian zapalnych -

grading

« Zaawansowanie zmian wloknistych -

staging
POLCRQ)



Wirusowe zapalenia watroby

Typu A

Przenoszony droga pokarmowa

Wywolywat epidemie zachorowan bardzo duzo przypadkéw w
krétkim czasie, nie ma formy przewlektej

Dostepne s3a szczepionki

Typ B

Przenoszony droga krwi.

Zakazenie ma forme ostrg i przewlekta, moze prowadzié¢ do
marskosci watroby

O zakazeniu wirusem B swiadczy obecnos¢ antygenu HBs lub
HBV-DNA w surowicy krwi.

Dostepne sa szczepionki

Typ C

Przenoszony droga krwi.

Zakazenie ma giéwnie forme przewlekta, moze prowadzi¢ do
marskosci watroby

O zakazeniu wirusem C swiadczy obecnos¢ przeciwciat antyHCV
lub HCV-RNA w surowicy krwi.
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MED _«° Badaniawirusologiczne — serologia HBV
N E
HBSAgQ - - - + +
HBeAd - - - + 2
Anty-HBs - + +/- - z
Anty-HBe - - +/- - +
Anty-HBcC - - + + +
Brak Stan po Stan po ,ZAktywne” |  Nieaktywne”
kontaktu | szczepieniu | przechorowaniu | zakazenie | zakazenie
z HBV HBV HB

Badanie potwierdzajace — HBV-DNA




Liczba nowych przypadkow

oMt wirusowego zapalenia watroby
g [ J 4 °
/e ogolem i HBs+ w Polsce w latach
MED 7 - 1984 — 2017 wg rejestrow PZH
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Dziecko z przewlektym zakazeniem HBV (> 1. roku Zycia, obecnos¢ HBsAg > 6 miesiecy)

:

aktywnos¢ ALT prawidfowa (min. 2 badania)

X

aktywnos¢ ALT > 1,5 N lub > 60 IU/I {min. 2 badania)

l

vy v v v
HBeAg(+) HBeAg(-) HBeAg(+) > 6 miesiecy HBeAg(-) > 12 mies.
HBV-DNA = 20 000 IU/ml HBV-DNA < 2000 1U/ml HBV-DNA > 2000 IU/ml HBV-DNA > 2000 IU/ml
(immunotolerancja) (nieaktywny nosiciel) (aktywny immunologicznie) (reaktywacja)
nie wykazano korzysci brak wskazan do leczenia, wykluczy¢ inne przyczyny choroby watroby, rozwazy¢ biopsje watroby
terapeutycznych, systematyczne
ryzyko lekoopornosci monitorowanie y I
przy leczeniu AN, minimalna lub fagodna aktywnos¢ $rednia lub zaawansowana
systematyczne monitorowanie zapalna i/lub widknienie aktywnos¢ zapalna i/lub widknienie

RYCINA 1.

.

;

nie stwierdzono korzy$ci
terapeutycznych,
HCC w rodzinie - decyzja o leczeniu

Algorytm dotyczacy postepowania z dzieckiem ponizej 14. roku Zycia zakazonym HBV [51]

wskazane leczenie

POLCR()
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2018




Leki zarejestrowane w EU do leczenia zakazenia HBV

Interferony Naturalne
o2a, a2b
Pegylowany o2a

Analogi | Nukleozydowe | Lamiwudina (LAM)
Telbiwudyna (LdT)
Entekawir (ETV)

Nukleotydowe | Adefovir (ADV)
Dizoproksyl tenofoviru (TDF)
Alafenamid tenofoviru (TAF)

Nukleozyd — organiczny zwigzek sktadajacy sie z zasady azotowej potaczonej z pentoza
Nukleotyd — fosforan nukleozydu

POLCR()



Badania wirusologiczne — HCV

Badanie przesiewowe:

Badanie potwierdzajace:

Genotypowanie

anty-HCV
HCV-RNA

POLCR()
N
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Liczba nowych przypadkow
wirusowego zapalenia watroby

ogolem i HCV w Polsce w latach
1997 — 2017 wg rejestrow PZH
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WZW HCV
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TABELA 1. Dawkowanie lekow uwzglednionych w rekomendacjach (leki w grupach wymienione w kolejnosci alfabetycznej)

Grupy lekow

leki o bezposrednim dziataniu ‘ inhibitory NS3 (proteazy) glekaprewir (GLE)

przeciwwirusowym (direct grazoprewir (GZR)

| acting antivirals - DAA) parytaprewir (PTV)
woksylaprewir (VOX)

Dawka dobowa

300 mg/dobe w 1 dawce
100 mg/dobe w 1 dawce
150 mg/dobe w 1 dawce
100 mg/dobe w 1 dawce

inhibitory NS5B (polimerazy) dazabuwir (DSV)
sofosbuwir (SOF)

inhibitory NS5A daklataswir (DCV)
elbaswir (EBR)

ledipaswir (LDV)

ombitaswir (OBV)

pibrentaswir (PIB)

welpataswir (VEL)

500 mg/dobe w 2 dawkach
400 mg/dobe w 1 dawce

Pinne rybawiryna rybawiryna (RBV)

60 mg/dobe w 1 dawce
50 mg/dobe w 1 dawce
90 mg/dobe w 1 dawce
25 mg/dobe w 1 dawce
120 mg/dobe w 1 dawce
100 mg/dobe w 1 dawce

1000 mg przy masie ciata < 75 kg
1200 mg przy masie ciafa > 75 kg

HEPATOLOGIA
2018
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TABELA 3. Zalecane terapie pangenotypowe i czas ich trwania

Terapia

GLE/PIB 8-12 tygodni 8-12 tygodni 8-12 tygodni 8-16 tygodni | 812 tygodni 8-12 tygodni 8-12 tygodni

SOF/VEL/VOX 8-12 tygodni 8-12tygodni | 8-12 tygodni 8-12 tygodni 8-12 tygodni | 8-12 tygodni 8-12 tygodni

SOF/VEL+ RBV | 12-24tygodni | 12-24tygodni | 12-24tygodni | 12-24tygodni | 12-24 tygodni i 12-24 tygodni | 12-24 tygodni

/" wskazuie na terapie 2fozona z lekéw wystepuiacveh iako ieden preparat faczony, .+ dofaczenie RBV zaleine od zalecen.

TABELA 4. Zalecane terapie i czas ich trwania w zaleznosci od genotypu wirusa

,
| OBV/PTV/r + DSV £ RBV | 12-24tygodni | 8-12 tygodni

| OBV/PTV/r + RBV | | 12tygodni

SOF+DCV+RBV 12-24 tygodni
SOF/LDV + RBV* 12-24 tygodni 8-24 tygodni | 12-24 tygodni 12-24 tygodni 12-24 tygodni
GZR/EBR + RBV | 12-16 tygodni 12 tygodni 12-16 tygodni |

.+" wskazuje na terapie zioZong z lekw wystepujcych jako oddzielne preparaty, ./* wskazuje na terapie ztozong z lekow wystepujgcych jako jeden preparat fgczony, ,+" dofaczenie leku

w 2aleznosci od zalecer, ,** zalecane réwniez u dzieci powyzej 12. roku Zycia.
HEPATOLOGIA
2018
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« | JOURNAL OF
| HEPATOLOGY

Autoimmune hepatitis: A life-long disease
Weiler-Norman C: J.Hepatol 2013; 58: 5-7

AlH in remission
on combination therapy

| Tapering out of steroids |
|

Odstawienie leczenia u pacjentéw z prawidlowymi ALAT, 1gG
/| przez okres minimum 3 lata jezeli nie zgadzajg si¢ na biopsje

’ W przypadku czynnikoéw ryzyka (zachorowanie w dziecinstwie,
’ ;1 LKM./SLA/LP najlepszg praktyka jest stata kontynuacja leczenia

/
\i L4
Remission on @

\
Relapse @ » | Continued treatment
monotherapy monotherapy
>3 years
Increase azathioprine @ o ittt ¢l
or add on low-dose Trial of drug Liver biopsy
steroids withdrawal
mHAI <3 mHAI >3
Permanent Maintained Permanent
immunosuppression remission immunosuppression

Long-term
follow-up

Wykonanie biopsji watroby jest
| najlepsza praktyka aczkolwiek nie
okreslono jednoznacznie granicy dla

HALI (arbitralnie przyjmuje si¢ HAI<3)
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TABELA 3. Klasyfikacja BCLC oraz opcje postepowania terapeutycznego i rokowanie wg EASL-EORTC 2012 [9]

Funkcja watroby Postepowanie terapeutyczne Przezywalnosc
Al 0 | pojedynczy < 5 cm bez zaburzen \ chirurgiczne, RFA | S-letnie przezycie
i A2 0 ’ pojedynczy < 5 cm ‘ bilirubina chirurgiczne, RFA, przeszczep | 40-70%
1 < 1,2 mg/d| 1 |
‘ A3 | 0 pojedynczy < 5 cm bilirubina | przeszczep, RFA
| | > 12mg/d
| A4 0 Jogniska < 3cmkaidy | | przeszczep, TACE | |
B 0 | wieloogniskowy | Childa-Pugha A-B TACE 11-45 miesiecy
f | 1-2 | przerzuty lub inwazja naczyf Childa-Pugha AB | sorafenib 5-11 miesiecy
‘ D | 3-4 } liczne ogniska, przerzuty, ; Childa-Pugha C opieka paliatywna < 3 miesiecy

inwazja naczyn |

PS (performance status) - stan sprawnosci chorego wg WHO (0 - sprawny, 5 - zgon), RFA (radiofrequency ablation) - termoablacja, TACE (transarterial chemioembolization) - chernoem-
bolizacja.

RFA - RadioFrequency Ablation
TACE - TransArterial ChemoEmbolisation
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