Il. Streszczenie w jezyku polskim
Wprowadzenie

Otytosé, definiowana jako nadmierne nagromadzenie tkanki ttuszczowej, ktére negatywnie
wptywa na stan zdrowia jednostki, stanowi jedno z najbardziej aktualnych wyzwan globalnej
polityki zdrowotnej, notujac statg tendencje wzrostowa. Otytos¢ stanowi ztozong jednostke
chorobowa, ktéra predysponuje do rozwoju wielu wspétchorobowosci — miedzy innymi: DM2,
CVD, przewlektej choroby nerek, dyslipidemii, MAFLD; zwieksza ryzyko rozwoju niektorych
nowotworow ztosliwych, tym samym negatywnie wptywajgc na statystyki chorobowosci i
Smiertelnosci. Otytos¢ stanowi rowniez jedno z gtéwnych kryteridw diagnostycznych MS.
Dotychczas zidentyfikowano wiele czynnikéw predysponujacych do rozwoju otytosci i MS w
populacji ogélnej, z ktérych prowadzenie niezdrowego stylu zycia wysuwa sie aktualnie na
pierwszy plan (dodatni bilans energetyczny, szczegdlnie w potaczeniu z niskg aktywnoscia
fizyczna i niezdrowymi nawykami zywieniowymi, brak snu). Pacjenci po przeszczepieniu watroby
stanowig szczegdlna grupe wsrdd pacjentéw z zaburzeniami metabolicznymi. Poza powszechnie
wystepujacymi czynnikami ryzyka charakterystycznymi dla populacji ogélnej pacjenci po
transplantacji narazeni sg na szereg dodatkowych czynnikéw ryzyka, jak cho¢by zmiana
metabolizmu, ustgpienie zaburzen trawienia i wchtaniania czy przewlekte leczenie
immunosupresyjne, ktore nasilajg apetyt, skutkujgc dodatnim bilansem energetycznym przy
zazwyczaj ograniczonej aktywnosci fizycznej. Wymienione czynniki stwarzajag dogodne warunki
do akumulacji nadmiernej ilo$ci tkanki ttuszczowej i rozwoju potransplantacyjnych zaburzen
metabolicznych. Nie dziwi wiec fakt, ze czestos¢ wystepowania zaréwno otytosci jak i MS wsrod
biorcow watroby istotnie przekracza szacunki dla populacji ogdlnej.

Postep, jaki dokonat sie na przestrzeni ostatnich lat w technikach operacyjnych i optymalizaciji
opieki potransplantacyjnej, zaowocowat istotng poprawa przezywalnosci krétkoterminowej
biorcow watroby, jak i narzadéw przeszczepionych. Niestety analogicznego zjawiska nie
zanotowano w obserwacjach dtugoterminowych. Jako jedng z kluczowych przyczyn lezgcych u
podstaw braku istotnej poprawy przezywalnosci dtugoterminowej upatruje sie w suboptymalne;j
kontroli zaburzen metabolicznych. Dlatego tez wdrozenie efektywnych strategii zapobiegania,
wczesnej identyfikacji i leczenia powiktann metabolicznych mogtoby sie staé przydatnym
narzedziem w dazeniu do optymalizacji wskaznikéw chorobowosci i Smiertelnosci w tej grupie
pacjentow.

Cel

Celem pracy byta weryfikacja skutecznosci praktyk monitorowania pacjentéw po
przeszczepieniu watroby w kontekscie powiktan metabolicznych i ich wptyw na przezywalnosé¢
krétko- i dtugoterminowag biorcéw watroby oraz identyfikacja strategii minimalizujacych ryzyko
metaboliczne.

2.1 Publikacja 1: Multidirectional facets of obesity management in the metabolic syndrome
population after liver transplantation

Praca pogladowa

Zespo6t metaboliczny stanowi jeden z najistotniejszych probleméw zdrowotnych na swiecie.
Wraz ze znaczacym wzrostem czestosci wystepowania otytosci i DM2, czestos¢ wystepowania
MS osiggneta poziom epidemii w populacji ogdlnej. W konsekwencji MAFLD jest coraz czesciegj
rozpoznawang przyczyng chordb watroby, niejednokrotnie prowadzac do jej marskosci.



Sttuszczeniowa choroba watroby zwigzana z zaburzeniami metabolicznymi moze rozwingé sie w
narzadzie przeszczepionym w nastepstwie nawrotu choroby podstawowej lub jej rozwoju de
novo.

W tym przegladzie omowiony zostat szeroki zakres zagadnien klinicznych, ktore warto wzig¢ pod
uwage w celu zapewnienia kompleksowej i zindywidualizowanej opieki medycznej biorcom
watroby oraz by skutecznie stawi¢ czota ewoluujgcemu profilowi metabolicznemu tak
pacjentow z marskoscia watroby, jak i biorcow tego narzadu.

Zdrowe odzywianie i aktywnosc fizyczna stanowig podstawe leczenia otytosci i MAFLD u biorcow
watroby. Wykazano, ze wdrozenie skutecznych strategii redukcji masy ciata moze prowadzi¢ do
redukcji sttuszczenia i wtdknienia watroby, jak rowniez prowadzi¢ do regresji MASH. Niestety,
bazujac na dotychczasowych doswiadczeniach, wielu biorcow watroby nie uzyskuje
zadowalajgcych efektéw terapeutycznych w oparciu o postepowanie nieinterwencyjne.
Aktualnie niewiele jest dostepnych opcji farmakologicznego leczenia otytosci u pacjentéw po
przeszczepieniu watroby ze wzgledu na ograniczong skutecznosé i znaczne dziatania
niepozadane badanych lekéw. Arsenat farmakologiczny dla MAFLD jest jeszcze bardziej
ograniczony. Jednakze faza Il badan klinicznych nad resmetiromem dostarczyta obiecujacych
wynikoéw w leczeniu MASH, dajac nadzieje na rozszerzenie receptariusza w leczeniu tego
ztozonego schorzenia. Chirurgia bariatryczna stanowi bezpieczna alternatywe dla czesci
pacjentow z otytoscig olbrzymia, u ktérych nie odnotowano zadowalajgcej odpowiedzi na
wdrozone leczenie zachowawcze. Modyfikacja mikroflory jelitowej przy zastosowaniu
probiotykdw i prebiotykdw przynosi satysfakcjonujace rezultaty w leczeniu powiktan
metabolicznych i MASH. Wystepowanie ilosciowych i jakosciowych zaburzen w sktadzie
mikroflory jelitowej warto rozwazy¢ u pacjentéw, u ktérych, pomimo wdrozenia postepowania
zachowawczego, nie udato sie uzyska¢ zadowalajacej odpowiedzi terapeutycznej; szczegblnie
jezeli pacjent ma udokumentowana historie powtarzajgcych sie lub dtugotrwatych kurséw
antybiotykoterapii. Przeszczep mikroflory jelitowej jest zabiegiem z powodzeniem
przeprowadzanym w wielu wskazaniach medycznych. Jednakze profil bezpieczenstwai
skutecznos$é tego zabiegu u pacjentow z obnizong odpornoscia nie zostat doktadnie zbadany.

U biorcéw watroby wazng role odgrywa dobér leczenia immunosupresyjnego, tak aby
odpowiednio wywazy¢ ryzyko odrzucania narzadu przeszczepionego oraz jatrogennych dziatan
niepozagdanych. Warto regularnie kontrolowac zestaw przyjmowanych przez pacjenta lekow,
zaréwno tych przepisywanych ze wskazan lekarskich, jak i nabywanych bez recepty, aby
proaktywnie identyfikowa¢ mozliwe interakcje lekowe, ktére moga wptywac na optymalne
prowadzenie terapii immunosupresyjnej. Aspekt ten jest szczegdlnie istotny u pacjentow ze
wspotwystepujgca otytoscia, gdyz wtasciwosci farmakokinetyczne i/lub farmakodynamiczne
lekéw moga ulega¢ zmianie w tej grupie chorych.

Na podstawie dostepnych doniesien literaturowych, ktérych przeglad podsumowano w pracy,
wykazano, ze holistyczna opieka nad pacjentami z zaburzeniami metabolicznymi pozwala
osiggnac¢ zadowalajgce efekty terapeutyczne, ktére przektadajg sie na wymierne korzysci dla
pacjentéw po przeszczepieniu watroby i moga przyczynié sie do poprawy dtugoterminowego
rokowania tych pacjentéw.

2.2 Publikacja 2: Metabolic profile of liver recipients and determinants of their body fat
distribution



Praca oryginalna

Epidemia otytoscii DM2 w populacji ogdlnej przektada sie na ewoluujacy profil metaboliczny
pacjentéw z marskoscig watroby, zwiekszone zapotrzebowanie na procedure przeszczepienia
watroby oraz niekorzystnie wptywa na dtugoterminowe prognozy chorobowosci i Smiertelnosci
biorcéw watroby.

Celem tego badania byto przeprowadzenie analizy profilu metabolicznego biorcéw watroby i
jego zwigzku z rozmieszczeniem tkanki ttuszczowe;.

Do analizy zostato zrekrutowanych 100 pacjentéw, ktdrzy zostali poddani operacji przeszczepia
watroby od dawcy zmartego w trybie planowym. W badanej populacji powiktania metaboliczne
byty rzadko obserwowane w okresie przed przeszczepieniem, natomiast ich gwattowny wzrost
zanotowano w okresie po przeszczepieniu. Wiekszos¢ zaburzeh metabolicznych wystepujacych
przed przeszczepieniem utrzymywata sie po przeszczepieniu. Kryteria diagnostyczne MS spetnito
jedynie 4% pacjentéw w okresie oczekiwania na przeszczepienie watroby, ale juz u 54%
pacjentow zdiagnozowano MS po przeszczepieniu. Pacjenci, u ktérych stwierdzono MS po
przeszczepieniu, prezentowali niekorzystny profil metaboliczny juz przed przeszczepieniem, a
analiza sktadu ciata po przeszczepieniu wykazata u tych pacjentow istotnie wiekszg zawartos¢
catkowitej oraz brzusznej tkanki ttuszczowej (zaréwno w kompartmencie podskérnym, jakii
trzewnym). Wyzej wymieniona grupa pacjentéw charakteryzowata sie réwniez istotnie wyzszym
stezeniem wskaznikdéw ostrej fazy w surowicy krwi (biatko CRP: 2,41 mg/dlvs. 1,21 mg/d|;
p=0,05; ferrytyna: 149,85 mg/dl vs. 53,55 mg/dl; p<0,001; odpowiednio u pacjentéw z i bez MS),
gorszag kontrola cisnienia tetniczego (cisnienie skurczowe: 130 mmHg vs. 120 mmHg; p<0,001;
cisnienie rozkurczowe: 80 mmHg vs. 75 mmHg, p=0,0075; odpowiednio u pacjentéw zi bez MS) i
gorszymi parametrami gospodarki weglowodanowe;j (glikemia na czczo: 105 mg/dlvs. 87,5
mg/dl; p<0,001; wskaznik insulinoopornosci (HOMA-IR): 1,14 vs. 0,86; p<0,001; HbA1c: 5,85%
vs. 5%; p<0,001; odpowiednio u pacjentdow z i bez MS) oraz niekorzystnym profilem lipidowym
(cholesterol HDL: 50 mg/dlvs. 65 mg/dl; p=0,0015; tréjglicerydy: 138,5 mg/dlvs. 97,5 mg/d|;
p<0,001; odpowiednio u pacjentéw z MS i bez MS). Aktywnos$¢ enzymdéw watrobowych byta
istotnie wyzsza w grupie pacjentéw z MS w poréwnaniu z grupg bez MS (aminotransferaza
asparaginianowa: 25,5 U/L vs. 19 U/L; p=0,0033; aminotransferaza alaninowa: 25,5 U/L vs. 18
U/L; p=0,0012; odpowiednio u pacjentéw z MS i bez MS). Pacjenci, u ktérych rozpoznano MS, po
przeszczepieniu mieli rowniez wyzsze stezenie kwasu moczowego w surowicy krwi (6,55 mg/dL
vs. 5,95 mg/dl; p=0,0368; odpowiednio u pacjentéw z i bez MS) oraz nizszy poziom witaminy D3
(20,7U/L vs. 34,12 U/L; p<0,001; odpowiednio u pacjentéw z i bez MS). Nie stwierdzono
bezposredniego wptywu zadnego ze stosowanych schematéw podtrzymujgcego leczenia
immunosupresyjnego na zwiekszone ryzyko rozwoju MS. Srednie stezenie takrolimusu w ciggu
ostatnich szesciu miesiecy poprzedzajgcych badanie byto wyzsze w grupie chorych zMSw
poréwnaniu z grupg pacjentow, u ktérych nie stwierdzono MS, ale wynik ten nie osiggnat
istotnosci statystycznej (6,18 ng/ml + 1,44 vs. 5,67 ng/ml = 1,5; p=0,093, odpowiednio u
pacjentow z i bez MS). Analiza stezenia takrolimusu w podgrupach (grupa ze MS vs. grupa bez
MS) w zaleznosci od stosowanego podtrzymujgcego schematu leczenia immunosupresyjnego
rowniez nie wykazata istotnych statystycznie réznic (odpowiednio p=0,587 i p=0,367). Ani
dtugotrwate stosowanie GSK (p=0,14), ani stosowanie dozylnych wlewdéw metylprendizolonu w
leczeniu epizodéw ostrego odrzucania narzadu przeszczepionego (p=0,282) nie wigzato sie ze
zwiekszonym ryzykiem rozwoju MS po przeszczepieniu. Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze
wzrost wartosci HbA1c o jeden punkt procentowy zwiekszat ryzyko rozwoju
potransplanatacyjnego MS okoto dziewieciokrotnie (p=0,013), wzrost stezenia ferrytyny o 1



mg/dl zwiekszat ryzyko rozwoju MS o 2,4% (p=0,038), natomiast rozwdj hipertriglicerydemii po
przeszczepieniu wigzat sie niemal 28-krotnym wzrostem tego ryzyka (p=0,014). Wsréd
parametrow sktadu ciata jedynie ilos¢ wisceralnej tkanki ttuszczowej (VAT) i podskorne;j
brzusznej tkanki ttuszczowej (SAT) wykazaty pozytywna korelacje z ryzykiem rozwoju MS
(p=0,021i p=0,045; odpowiednio dla ilosci VAT i SAT). Zwigzek ten nie zostat jednak
potwierdzony w analizie wieloczynnikowej. Wsréd wskazan do transplantacji watroby jedynie
marskos¢ watroby spowodowana wirusowym zapaleniem watroby typu C promowata
akumulacje brzusznej tkanki ttuszczowej w obu kompartmentach (p=0,0021 i p=0,0023;
odpowiednio dla ilosci VAT i SAT). Prawie wszystkie powiktania metaboliczne, ktére rozwinety sie
po transplantacji istotnie korelowaty z wiekszg akumulacjg brzusznej tkanki ttuszczowej w obu
kompartmentach. Zaden ze schematéw podtrzymujgcego leczenia immunosupresyjnego
(p=0,3625; p=0,6638; odpowiednio dla ilosci VAT i SAT) ani przewlekte stosowanie GSK
(p=0,0843; p=0,2393; odpowiednio dla ilosci VAT i SAT) nie wptywaty na rozktad brzusznej tkanki
ttuszczowej. Wsrod parametrow biochemicznych poziom witaminy D3 i stezenie kwasu
moczowego wykazywaty odpowiednio ujemna (p<0,001) i dodatnig korelacje z iloscig VAT
(p=0,014), jednakze sita tych korelacji byta niska. Pozytywna, niskg do umiarkowanej, korelacje
stwierdzono pomiedzy brzusznymi magazynami tkanki ttuszczowej a osoczowym stezeniem
ferrytyny (p<0,001; p<0,001; odpowiednio dla ilosci VAT i SAT) oraz parametrami gospodarki
weglowodanowej (HbA1c: p<0,001; p<001; stezenie insuliny: p=0,001; p=0,014; HOMA-IR:
p<0,001; p=0,010; odpowiednio dla ilosci VAT i SAT). Jedynie antropometryczne wskazniki
otytosci byty istotnie powigzane z rozktadem brzusznej tkanki ttuszczowej u biorcéw watroby w
analizie wieloczynnikowej.

Pomimo relatywnie mtodego wieku dawcéw watroby (Sredni wiek 38 lat), az 34% z nich spetniato
kryteria diagnostyczne nadwagi, a 6% kryteria otytosci w oparciu o wyliczenie wskaznika BMI.
Otytosé brzuszna dotyczyta az 34% dawcoéw. Jednoczesnie stwierdzono, ze nadmierna
akumulacja zaréwno catkowitej, jak i brzusznej tkanki ttuszczowej u dawcy watroby zwiekszata
ryzyko rozwoju otytosci i MS u biorcy narzadu.

Warto podkresli¢, ze niezalezne czynniki ryzyka rozwoju MS po przeszczepieniu i te
determinujgce rozmieszczenie brzusznej tkanki ttuszczowej nie korespondowaty ze sobg. Fakt
ten podkresla ztozony charakter i wieloczynnikowa etiologie powiktan metabolicznych, jaki
czynnikéw determinujacych dystrybucje brzusznej tkanki ttuszczowej, ktére stanowig
wypadkowg wzajemnego oddziatywania czynnikéw genetycznych, srodowiskowych,
behawioralnych, spotecznych i jatrogennych. Co ciekawe, u az 74,2% biorcéw watroby
rozpoznano otytos¢. Zanotowane wartosci znacznie przekraczaty wczesniejsze doniesienia i
najprawdopodobniej byty wypadkowag okresu, w ktérym przeprowadzano badanie — okres
pandemii SARS-CoV-2, i wprowadzonych restrykcji. W tym trudnym czasie natozone
ograniczenia i izolacja spoteczna doprowadzity do istotnego ograniczenia aktywnosci fizycznej i
rozwoju niekorzystnych nawykéw zywieniowych, ,,zajadania” negatywnych emocji i stresu. Za
niepokojacy mozna uznac fakt, iz u wielu pacjentdéw, u ktérych potwierdzono
wspotwystepowanie co najmniej trzech zaburzeh metabolicznych, nie udato sie uzyskaé
zadowalajgcej kontroli metabolicznej tych zaburzen.

Podsumowujac, powiktania metaboliczne byty czesto obserwowane w analizowanej grupie
biorcéw watroby. Aby skutecznie zminimalizowac¢ ryzyko rozwoju zaburzen metabolicznych po
przeszczepieniu, wskazana jest indywidualna ocena ryzyka i adekwatne monitorowanie biorcéw
watroby szczegdlnie w okresie zagrozenia epidemiologicznego/ograniczen spotecznych.



2.3 Publikacja 3: MASH continues as a significant burden on metabolic health of liver
recipients

Praca oryginalna

Powiktania metaboliczne sg znanym problemem zdrowotnym u biorcéw watroby oraz wywieraja
widoczny wptyw na rokowanie potransplantcyjne w tej grupie pacjentow. Pacjenci wymagajacy
operacji przeszczepienia z powodu MASH, w odrdznieniu od pacjentow poddawanych
przeszczepieniu watroby z innych przyczyn, majg liczne obcigzenia metaboliczne.

Celem tego badania byto ustalenie czestosci wystgpowania zaburzen metabolicznych w lokalnej
populacji biorcéw watroby i okreslenie czasu po przeszczepieniu, w ktérym sie one rozwijaja.
Badanie miato réwniez na celu przeprowadzenia analizy poréwnawczej profilu metabolicznego
oraz trajektorii przyrostu masy ciata u pacjentéw poddawanych transplantacji z powodu MASH i
innych choréb watroby.

Analiza miata charakter retrospektywny. Do analizy wtgczeni zostali pacjenci, ktorzy zostali
poddani przeszczepieniu watroby od dawcy zmartego w latach 2010-2019.

Zespo6t metaboliczny po przeszczepieniu rozpoznano u 36% (n=96) badanej populacji, przy czym
ponad potowa przypadkéw zostata zdiagnozowana w pierwszym roku po przeszczepieniu.
Podczas sredniego okresu obserwacji wynoszacego 89,6 miesigca u 62,4% (n=151) pacjentéw
doszto do rozwoju nadcisnienia tetniczego, u 48,5% (n=98) rozwineta sie DM2, a u47% (n=77)
dyslipidemia. W toku badania w pierwszym roku obserwacji zanotowano gwattowny wzrost
czestosci wystepowania powiktan metabolicznych (76,8% przypadkéw nadcisnienia tetniczego,
77,5% przypadkéow DM2, 45% przypadkéw dyslipidemii), z nastepcza stabilizacja przypadajaca
w trzecim roku obserwacji. U pacjentéw poddanych przeszczepieniu z powodu MASH (8,2%,
n=23) istotnie czesciej stwierdzano wystepowanie zaburzeh metabolicznych zaréwno przed, jak i
po przeszczepieniu watroby, oraz obserwowano wczesniejszy ich rozwoj w okresie
potransplantacyjnym. Przeprowadzona analiza udokumentowata szybki przyrost masy ciata we
wczesnym okresie po przeszczepieniu, w szczegélnosci u pacjentow z MASH, prowadzacy do
rozwoju nadwagi lub otytosci u wielu biorcow. Wartosci BMI wykazywaty staty wzrost do
trzeciego roku po przeszczepieniu, kiedy to osiggnety plateau. Chociaz trend wzrostu BMI byt
podobny u pacjentéw z MASH oraz pacjentéw, ktdérzy wymagali przeszczepienia narzadu z innych
przyczyn, pacjenci z MASH czesciej prezentowali nadwage i otyto$¢ w okresie oczekiwania na
operacje przeszczepienia jak i w trakcie obserwacji potransplantacyjne;.

W obserwacji dtugoterminowej wartosci BMI u pacjentow z MASH wykazaty nieistotny
statystycznie spadek pomiedzy pigtym a dziesigtym rokiem obserwacji, ale nadal pozostawaty
istotnie wyzsze w poréwnaniu z pacjentami, ktdrzy wymagali przeszczepienia z innych wskazan.
U pacjentdw, ktorzy zostali poddani operacji przeszczepienia z przyczyn innych niz MASH, nie
obserwowano korzystnej redukcji masy ciata w obserwacji dtugoterminowej. Zamiast tego ich
masa ciata ustabilizowata sie po trzecim roku obserwacji i pozostata niezmieniona w
pozniejszym okresie. Sttuszczeniowe zapalenie watroby zwigzane z dysfunkcja metaboliczng,
jako wskazanie do operacji przeszczepienia watroby, byto niezaleznym predyktorem rozwoju MS
po przeszczepieniu zwiekszajac ryzyko jego wystgpienia 5,5-krotnie (p=0,01). Gdy pacjentowi,
ktéry przeszedt operacje przeszczepienia z powodu MASH towarzyszyt przyrost masy ciata po
przeszczepieniu, ryzyko to wzrastato o 32,1% z kazdym punktem BMI (p<0,001).

Pomimo skali problemu i pozornie dobrze zdefiniowanych obszaréw wyzwan metabolicznych
MASH w dalszym ciggu stanowi wyzwanie dla pracownikéw ochrony zdrowia i samych



pacjentéw. Majgc na uwadze, ze profil metaboliczny przektada sie na wiele aspektéw zdrowia
cztowieka i dodatkowo jest jednym z determinantdéw dtugoterminowych wynikdw po operacji
przeszczepienia watroby, pacjenci wymagajacy przeszczepienia z powodu MASH wymagaja
wzmozonego nadzoru zaréwno w okresie przed przeszczepieniem, jak i po przeszczepieniu
narzadu.

2.4 Publikacja 4: De novo metabolic syndrome 1 year after liver transplantation and its
association with mid- and long-term morbidity and mortality in liver recipients

Praca oryginalna

Zespot metaboliczny stanowi wazne zrédto zwiekszonej chorobowosci i Smiertelnosci z powodu
CVD i nowotworow ztosliwych w populacji ogdlnej. Z uwagi na ograniczone badania
przeprowadzone w tym temacie nie jest pewne, czy wyniki te mozna bezposrednio
ekstrapolowac¢ na populacje biorcéw watroby, a jezeli tak, to w jakim stopniu.

Celem badania byta ocena wptywu MS rozpoznanego rok po przeszczepieniu watroby na
Srednio- i dtugoterminowe wskazniki przezycia, ryzyko powaznych CVEs i nowotworéw
ztosliwych u biorcéw watroby od zmartego dawcy.

Do tej retrospektywnej analizy zakwalifikowani zostali dorosli pacjenci, ktdrzy zostali poddani
operacji przeszczepienia watroby od dawcy zmartego w naszym osrodku w latach 2010-2019 i
osiggneli co najmniej rok obserwacji potransplantacyjnej. Ponizsza analiza uwzglednita wptyw
znanych czynnikéw ryzyka na punkty koncowe badania. Do oceny ryzyka smiertelnosci ogolnej,
ryzyka powaznych CVEs i rozwoju nowotworéw ztosliwych zastosowano wieloczynnikowy model
regresji Coxa uwzgledniajacy pteé, wiek w momencie przeszczepienia, wynik uzyskany w skali
MELD, szacowany wskaznik przesgczania ktebuszkowego (eGFR) jako znane czynniki ryzyka
zwiekszonej Smiertelnosci; pte¢, wiek w momencie przeszczepienia, MASH, jako etiologie
marskosci watroby, palenie tytoniu, naduzywanie alkoholu jako czynniki ryzyka CVEs i rozwoju
nowotwordéw ztosliwych.

Sposréd 259 pacjentéw wtaczonych do badania, u 20% (n=52) MS rozwinat w pierwszym roku po
przeczepieniu watroby. Po roku w dalszym ciggu wiekszos$¢ biorcéw watroby otrzymywato GSKw
matych dawkach jako element podtrzymujgcej terapii immunosupresyjnej, a jedynie u 32,5%
pacjentéw udato sie pomyslnie zredukowa¢ schemat immunosupresji do takrolimusu w
monoterapii lub terapii skojarzonej CNI z MMF. Na podstawie analizy danych metodag regresji
Coxa stwierdzono, ze MS obecny rok po przeszczepieniu nie zwiekszat catkowitego ryzyka zgonu
u biorcéw watroby (HR: 1,165; 95% CI: 0,842-3,24; p=0,144). Niemniej jednak krzywe przezycia
Kaplana-Meiera skonstruowane w oparciu o modele regresji Coxa wykazaty, ze pacjenci, u
ktérych rozwinat sie MS, mieli tendencje do gorszego catkowitego przezycia (p=0,029). Wskazniki
3-, 5- i1 10-letniego przezycia u pacjentéw, ktorzy rozwineli MS po przeszczepieniu i dla pacjentéw
bez MS wynosity odpowiednio 94,5%, 88,4% i 70,2% oraz 96,7%, 92,8% i 80,8% (p=0,029).
Rozwdj MS rok po przeszczepieniu wigzat sie z ze wzrostem zaréwno catkowitego (HR: 2,82; 95%
Cl: 1,174-6,76; p=0,02), jak i zaleznego od czasu ryzyka powaznych CVEs (p<0,001). Analiza
skumulowanego ryzyka wystgpienia nowotworu ztosliwego po 3, 5i 10 latach nie wykazata
istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami (p=0,198). Sttuszczeniowe zapalenie watroby
zwigzane z dysfunkcjg metaboliczng, jako etiologia choroby watroby (HR: 4,7; 95% CI: 1,386-
16,071; p=0,012), historia powaznych CVEs przed przeszczepieniem (HR: 18,514; 95% ClI: 3,196-
156,375; p=0,002) i rozwéj nowotworu ztosliwego po przeszczepieniu (HR: 3,908; 95% Cl: 1,524~
9,956; p=0,004) byty niezaleznymi czynnikami predykcyjnymi $miertelnosci catkowitej u biorcow
watroby. Warto zauwazy¢, ze pomimo stosowanego nadzoru onkologicznego nowotwory ztosliwe



stanowity druga co do czestosci przyczyne zgondéw w badanej populacji. Prowadzony lokalnie
nadzor onkologiczny okazat sie skuteczny jedynie w zakresie profilaktyki nowotworéw przewodu
pokarmowego i uktadu rozrodczego, natomiast bardzo niewiele uwagi poswigca screeningowi
onkologicznemu nowotwordw obszaru gtowy i szyi, jak réwniez minimalizowaniu ryzyka
wystgpienia potransplantacyjnej choroby limfoproliferacyjnej, ktére to dominowaty w populac;ji
badanej. Wiek w momencie przeszczepienia watroby (HR: 1,135; 95% CI: 1,061-1,1229;
p<0,001), palenie tytoniu (HR: 9,169; 95% CI: 1,948-48,270; p=0,006) i MS obecny roku po
przeszczepieniu watroby (HR: 4,091; 95% ClI: 1,141-15,694; p=0,033) zwiekszaty ryzyko
powaznych CVEs po przeszczepieniu. Stosowanie GSK jako elementu immunosupres;ji
podtrzymujacej rok po przeszczepieniu i stosowanie cyklosporyny (CSA) zwiekszaty ryzyko
wystagpienia nowotworow ztosliwych odpowiednio o okoto 6,91 (p=0,036) i 5,35 razy (p=0,009).
Catkowity czas ekspozycji na GSK nie miat wptywu na ryzyko wystgpienia nowotworéw
ztosliwych po przeszczepieniu (p=0,799). Tradycyjne czynniki ryzyka rozwoju nowotworow
ztosliwych, takie jak naduzywanie alkoholu (p=0,678), palenie tytoniu (p=0,948) i dodatni
wywiad w kierunku nowotworu ztosliwego w przesztosci (p=0,988), nie zwiekszaty ryzyka rozwoju
nowotworow ztosliwych u biorcéw watroby.

Powyzsze badanie wykazato, ze nalezy wykazywa¢ sie duzg ostroznoscia przy ekstrapolowaniu
danych pochodzacych z populacji ogdlnej na populacje biorcéw watroby. Uzyskane wyniki
wskazujg, ze czynniki charakterystyczne dla okresu po przeszczepieniu watroby istotnie
modyfikujg wptyw MS na dtugoterminowe prognozy biorcéw watroby i przewyzszajg wptyw
tradycyjnych czynnikdéw ryzyka kancerogenezy. Prezentowane wyniki przemawiajg na korzy$é
immunosupresji opartej na takrolimusie w minimalizowaniu chorobowosci CV i zmniejszeniu
ryzyka nowotworow ztosliwych w poréwnaniu ze schematami opartymi na CSA.

2.5 Publikacja 5: Body mass index: an unreliable adiposity indicator for predicting
oncological outcomes in liver recipients with HCC in a native liver

Praca oryginalna

Otytosé stanowi dobrze udokumentowany, a przede wszystkim modyfikowalny czynnik ryzyka
rozwoju HCC w populacji ogélnej. Mozliwosé odniesienia tych wynikéw do biorcéw watroby jest
niepewna, a wyniki dostepnych badan nie sg jednomyslne.

Celem tego badania byto zbadanie zwigzku miedzy przedoperacyjnymi wartosciami BMI a
wynikami potransplantacyjnymi pacjentéw poddawanych operacji przeszczepienia watroby z
powodu HCC.

Badanie miato charakter analizy retrospektywnej, do ktérej wtaczono wszystkich pacjentow z
histologicznie potwierdzonym HCC w watrobie wtasnej, ktorzy zostali poddani operacji
przeszczepienia watroby od zmartego dawcy w naszym osrodku w latach 2008-2018. Pacjentéw
podzielono na trzy grupy wedtug przedoperacyjnych wartosci BMI: pacjentéw z prawidtowa masa
ciata (n=53), pacjentéw z nadwagg (n=23), pacjentéw z otytoscia (n=7). Punktami koncowymi
analizy byto 5-letnie OS, 5-letnie RFS i ryzyko nawrotu HCC.

Ogétem 19,3% (n=16) pacjentdéw zmarto w czasie obserwacji. Nawrdét HCC wystgpit u 12%
(n=10) badanych. Wartosci BMI wyliczone w oparciu o suchg mase ciata nie wptywaty na 5-letnie
RFS (p=0,55), ryzyko nawrotu HCC (p=0,314) ani 5-letnie OS (p=0,19) biorcéw watroby. Wartosé
BMI rok po przeszczepieniu (p=0,314; p=0,2667; odpowiednio dla ryzyka nawrotu HCC i OS) oraz



przyrost masy ciata w pierwszym roku po przeszczepieniu (p=0,721; p=0,3621; odpowiednio dla
ryzyka nawrotu HCC i OS), kiedy to potransplantacyjny przyrost masy ciata byt najbardziej
widoczny, nie wptywaty na ryzyko nawrotu HCC i OS. Wystepowanie DM2 przed
przeszczepieniem rowniez nie miato wptywu na OS (p=0,1791) ani ryzyko nawrotu HCC
(p=0,462). Nawrot HCC byt jedynym czynnikiem determinujgcym 5-letnie OS (HR: 13,961; 95 ClI
3,442-56,6; p<0,001). Spetnienie kryteriéw mediolanskich zmniejszato ryzyko nawrotu HCC
okoto siedmiokrotne (p=0,46); histologicznie potwierdzona inwazja naczynia mikrokrgzenia
wigzata sie z okoto 25-krotnym wzrostem ryzyka nawrotu HCC po przeszczepieniu (p=0,01);
natomiast wzrost stezenia AFP w momencie przeszczepienia o jeden punkt zwiekszat ryzyko
nawrotu HCC okoto 1,41-krotnie (p=0,03).

Analiza wykazata, ze BMI nie jest wiarygodnym markerem otytosci w celu przewidywania
wynikéw potransplantacyjnych u biorcow przeszczepu watroby z powodu HCC. Aby doktadniej
ocenic rokowanie zwigzane z ryzykiem nawrotu HCC w kontekscie metabolicznym u pacjentéw
poddawanych przeszczepieniu watroby, nalezy odniesc sie do innych wskaznikéw otytosci.



