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SPIS SKROTOW

ABI — wskaznik kostka-rami¢

ACEI — inhibitory konwertazy angiotensyny

AIlH — autoimmunologiczne zapalenie watroby
ALT — aminotransferaza alaninowa

ARB — antagonista receptora angiotensyny

AST — aminotransferaza asparaginianowa

BMI — wskaznik masy ciata

CACS — wskaznik kalcyfikacji tetnic wiencowych
CAD - choroba wienicowa

CCM — kardiomiopatia watrobowa

Cl — przedziat wiarygodnosci

CKD - przewlekta choroba nerek

CMR - rezonans magnetyczny serca

CNI — inhibitory kalcyneuryny

CV — sercowo — naczyniowe

CVD - choroba sercowo — naczyniowa

DM — cukrzyca

DSE - stress-echo z podaniem dobutaminy

eGFR — oszacowany wspotczynnik przesaczania kigbuszkowego
EKG - elektrokardiografia

ESLD — schytkowa choroba watroby

FFA — wolne kwasy thluszczowe

GKS - glikokortykosteroidy

HA — nadci$nienie tetnicze

HbA1. — hemoglobina glikowana

HBYV — wirus zapalenia watroby typu B

HCC — rak watrobowokomoérkowy

HCV — wirus zapalenie watroby typu C

HDL — lipoproteina o wysokiej gestosci

HIRI — niedokrwienie watrobowe 1 uszkodzenie reperfuzyjne watroby

HRmax — tgtno maksymalne



LDL - lipoproteina o matej gestosci

LTX — przeszczepienie watroby

LV — lewa komora serca

LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory

MetS — Zespot metaboliczny

METSs — ekwiwalenty metaboliczne

MI — zawal migénia sercowego

MM — mykofenolan mofetylu

NAFL — niealkoholowe stluszczenie watroby

NAFLD — niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby
NASH — niealkoholowe sthuszczeniowe zapalenie watroby
NPV — warto$¢ predykcyjna ujemna

oxyLDL - oksydowane LDL

PAD — choroba tetnic obwodowych

PBC — pierwotne zapalenie drog zéiciowych

PPV — wartos¢ predykcyjna dodatnia

PSC — pierwotne stwardniejace zapalenie drog zotciowych
PWYV — predkos¢ fali tetna

RA — prawy przedsionek serca

RVSP — skurczowe ci$nienie w prawej komorze

ROS — wolne rodniki tlenowe

SPECT - tomografia emisyjna pojedynczego fotonu

Tg —triglicerydy

VLDL - lipoproteina o bardzo matej gestosci



1. WSTEP

1.1 Funkcja watroby

Watroba, bedac najwigkszym gruczolem w organizmie cztowieka, spetnia wiele
zadan niezbednych do jego prawidlowego funkcjonowania. Warunkuje metabolizm
wiekszosci substancji egzogennych dostarczanych do ustroju z przewodu pokarmowego,
odgrywa kluczowa rol¢ w gospodarce weglowodanowej i thuszczowej, a poprzez produkcje
z6kci, emulguje thuszcze 1 utatwia ich trawienie. Odpowiada za synteze wigkszosci biatek
osocza, a takze licznych czynnikdéw krzepnigcia i hormondéw. Ponadto, bierze udzial w
magazynowaniu zapasé6w Wwitamin, przemianach hemu, jak réwniez speinia funkcje
detoksykacyjna, neutralizujac toksyny. Watrobowe komoérki Browicza-Kupffera maja
wlasciwo$ci immunologiczne, poprzez fagocytoze roznorakich czastek, w tym
drobnoustrojow.! Dodatkowo, z uwagi na duze ukrwienie oraz liczne przemiany
metaboliczne zachodzace w narzadzie, ma znaczenie w termoregulacji, ogrzewajac

przeplywajaca przez gruczot krew.??

1.2 Marskosé watroby

Utrzymanie stanu zdrowia organizmu jest niemozliwe bez prawidlowo
funkcjonujacej watroby. Marskos$¢ watroby, czyli postepujacy proces wioknienia narzadu,
bedacy koncowym etapem wielu przewlektych chorob watroby, w poczatkowym etapie
przebiega podstepnie, jako ze w tej fazie funkcja watroby jest skompensowana, a chorzy
pozostaja bezobjawowi. Za dekompensacje choroby uznaje si¢ pierwsze wystgpienie
wodobrzusza, krwawienia z zylakow przetyku badz encefalopatii watrobowej. Mediana
przezycia u chorych ze zdekompensowang marskoscig watroby wedtug réznych badan i w
zaleznosci od przyczyny choroby wynosi od 2 do 4,5 lat*®, a z uwagi na szereg powiktan
w przebiegu choroby podstawowej, wskaznik jakosci zycia chorych (QOL, Quality of life)
jest zdecydowanie nizszy niz w populacji ogélnej bez wzgledu na etiologi¢ niewydolnosci
watroby.” W opublikowanym przez Sepanlou i wsp. wieloosrodkowym i
miedzynarodowym zestawieniu statystycznym widoczny jest globalny wzrost liczby

zgonéw z powodu marskosCi watroby w ostatnich dziesiecioleciach.® Jedyng skuteczna



mozliwo$cig leczenia schytkowej choroby watroby (ESLD, end stage liver disease) jest

transplantacja narzadu.

1.3 Epidemiologia marskos$ci watroby

W 2017 roku marsko$¢ watroby byta odpowiedzialna az za 1,32 mln zgondéw na
Swiecie, co stanowito 2,4% wszystkich zgonéw. Z roku na rok ro$nie liczba transplantacji
narzadu, rowniez w Polsce, poniewaz jest to jedyna skuteczna metoda lecznicza
nieodwracalnego widknienia i wspotistniejacej z tym niewydolnosci narzadu. W Polsce
przeprowadza si¢ rocznie ponad 300 przeszczepien watroby (LTX, liver transplantation), a
na liscie oczekujacych stale widnieje okoto 150 chorych. Najczestszymi wskazaniami do
zabiegu sg powiktania wirusowego zapalenia watroby oraz alkoholowa choroba watroby.
Wirus przewleklego zapalenia watroby typu C (HCV, Hepatitis C Virus) stanowi wiodaca
etiologie marskos$ci W Polsce. Szacuje sig, ze obecno$¢ przeciwciat anty-HCV stwierdza si¢
u 1,9% populacji ogélnej.® Nalezy jednak zauwazy¢, Ze epidemiologia marskosci watroby
podlega w ostatnich latach wyraznym zmianom. Istotnym osiggnigciem jest znaczny postep
w eradykacji wirusa HCV, dzigki nowym lekom, bezposrednio hamujgcym replikacje
wirusa.!® Wraz ze wzrostem dtugosci zycia oraz szerzeniem si¢ otylosci wisceralnej,
zespolu metabolicznego i cukrzycy typu 2, zauwazalny jest wyrazny wzrost liczby
przeszczepien z powodu niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby (NAFLD, Non-
alcoholic fatty liver disease), ktoéra w Stanach Zjednoczonych stanowi juz drugg z przyczyn
marskosci U pacjentéw oczekujgcych na przeszczepienie oraz drugg z wiodacych etiologii
przeszczepienia watroby z powodu raka watrobowokomorkowego (HCC, hepatocellular

carcionoma) — HCC zwigzany z NAFLD.

1.4 Niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby

NAFLD to jednostka chorobowa o kilku postaciach klinicznych, obejmujaca
tagodne sttuszczenie watroby (NAFL, Non-alcoholic fatty liver), stluszczeniowe zapalenie
(NASH, Non-alcoholic steatohepatitis) az do zaawansowanego wtoknienia, marskos$ci oraz
HCC. Szacuje si¢, ze niealkoholowa choroba watroby wystepuje u 90% oséb otytych ze
wskaznikiem masy ciata (BMI, Body mass index) > 30 kg/m? i okoto 60% chorych na

cukrzyce. NAFLD charakteryzuje si¢ stluszczeniem co najmniej 5% hepatocytow,



rozpoznawanym po wykluczeniu pozostatych przyczyn, mogacych powodowaé
nagromadzenie thuszczu W komorkach watrobowych, takich jak inne przyczyny marskosci,
naduzywanie alkoholu (konsumpcja dzienna etanolu powyzej 20 g/dobe u kobiet i > 30
g/dob¢ u mezczyzn), stosowanie lekéw  indukujacych  stluszczenie  (np.
glikokortykosteroidy, metotreksat, zywienie pozajelitowe) czy choroby dziedziczne (np.
choroba Wilsona badz lipodystrofia).'? Rozpoznanie przez wykluczenie czesto dostarcza
probleméw z uwagi na mozliwe wspolistnienie réznych przyczyn, np. otylosci i

naduzywania alkoholu, przez co dane o chorobowosci moga by¢ zanizone.

NAFL to najczestsza i najtagodniejsza posta¢ choroby, stanowiaca okoto 80%
przypadkow NAFLD, do ktorej dochodzi w konsekwencji nadmiernej akumulacji
triglicerydow (Tg, triglycerides) w watrobie. Niestety, mimo tagodnego charakteru,
dhugotrwate NAFL moze ulec konwersji do NASH. Kazda z powyzszych postaci moze
prowadzi¢ do wtoknienia, jednak w przypadku stluszczeniowego zapalenia dochodzi do
niego znacznie szybciej, anizeli w przypadku tagodnego stluszczenia. Rozbieznosci w
czestosci rozpoznawania NAFLD w badaniach naukowych moga wynikaé z zastosowanych
metod diagnostycznych, nawykéw zywieniowych i stylow zycia badanych populacji.
NAFL nie daje swoistych objawéw, a identyfikowane jest najczesciej przypadkowo,
podczas USG jamy brzusznej, wykonywanego z innych wskazan. Cechuje si¢
zwiekszeniem echogeniczno$ci migzszu watroby z charakterystycznym mniejszym
sttuszczeniem w okolicy pecherzyka zotciowego. Jako ztoty standard diagnostyczny
NASH uznaje si¢ biopsj¢ watroby, W ktorej stwierdza si¢ stluszczenie komorek
migzszowych, z towarzyszacym przewleklym stanem zapalnym pod postacig balonowania
hepatocytow z lub bez wspottowarzyszacego widknienia.'® Niewatpliwg zaleta badania jest
mozliwo$¢ oceny stopnia progresji oraz cigzkosci uszkodzenia watroby, jednak testy
nieinwazyjne maja coraz wigksze znaczenie, stanowigc bezpieczniejszg alternatywe w
rozpoznawaniu NASH. Opieraja si¢ one na badaniach obrazowych watroby oraz ocenie
parametrow biochemicznych krwi. Szerokie zastosowanie ma ultrasonograficzna
elastografia, wykorzystujagca pomiar sztywno$ci jako biomarkera postgpujacego
zwldknienia watroby.}* Czutos¢ i swoistosé powyzszej metody rosnie wraz ze wzrostem
stopnia zwtoknienia watroby (Tabela 1), osiggajac w czwartym stopniu srednio okoto 90%
zarébwno czulosci jak i swoistosci.® W przypadku mniej zaawansowanego wloknienia,
dzieki wysokiej ujemnej warto$ci predykcyjnej (NPV, negative predictive value)

elastografia stuzy do wykluczenia choroby. Zastosowanie tzw. przystawki CAP (controlled
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attenuation parameter) w urzadzeniu Fibroscan, pozwala dodatkowo oceni¢ iloSciowo
stopien sthuszczenia hepatocytow i z duzym prawdopodobienstwem odrézni¢ dopuszczalne
sttuszczenie (<5 % hepatocytow) od NAFL. Baek i wsp. w swoim badaniu wykazali istotng
zgodno$¢ pomiedzy wynikami biopsji watroby a metoda diagnostyczng z uzyciem
elastografii z przystawka CAP, osiggajac czulo$¢ 1 swoisto$§¢ nieinwazyjnej metody
odpowiednio 91,9% i 85,7% oraz dodatnig warto$¢ predykcyjng (PPV, positive predictive
value) 85% i NPV 92,3%.16

Tabela 1. Stopnie zwtbknienia wqtroby

Brak zwldknienia

Lagodne zwldknienie

Znaczne zwldknienie

Zaawansowane zwldknienie

| W N | O

Marsko$¢ watroby

Warto$¢ diagnostyczna rozpoznawania NAFLD przy zastosowaniu metody
rezonansu magnetycznego wynosi 90% czutosci i 91% swoistoscil’, jednak ze wzgledu na

duzy koszt badania i mniejsza dostgpnosé, jest to badanie rzadziej wykorzystywane.

W badaniach biochemicznych najczesciej stwierdza si¢ hipertriglicerydemi¢ oraz
podwyzszenie aktywno$ci aminotransferaz watrobowych z przewaga aminotransferazy
alaninowej (ALT) nad asparaginianowg (AST). Zostaly stworzone kalkulatory, oceniajgce
prawdopodobienstwo choroby. Wskaznikami powszechnie wykorzystywanymi do oceny
wioknienia watroby sa m.in. FIB-4 (Fibrosis-4) oraz APRI (AST to Platelet Ratio Index).®
Podwyzszona wartos¢ wskaznika nie pozwala na postawienie rozpoznania, jednak

upowaznia do poszerzenia diagnostyki w kierunku przewleklej choroby watroby.

Prognozuje sie dalszy przyrost zachorowan na NAFLD?, co z pewnos$cig wymusi
zmiany w kwalifikacji chorych do transplantacji, gdyz schorzenie to stanowi niezalezny
czynnik ryzyka choroby sercowo-naczyniowej (CVD, cardiovascular disease).?0
Dodatkowo, NAFLD cechuje si¢ wysokim wskaznikiem nawrotu w przeszczepionym
narzadzie*? oraz sktonnoscig do pogarszania wspdtistniejacych zaburzen metabolicznych,
takich jak insulinooporno$¢ czy cukrzyca. Nalezy podkresli¢, ze cho¢ NAFLD moze

prowadzi¢ do niewydolnosci watroby 1 HCC, to CVD stanowi gléwng przyczyne zgonow
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w tej grupie chorych poprzez nasilony rozwdj blaszek miazdzycowych i kalcyfikacje $cian
naczyn wiencowych.?2° Zwapnienia naczyn wskazujg na pozne stadium subkliniczne;
choroby wiencowej (CAD, coronary artery disease). Tomizawa i wsp. wykazali zaleznos¢
miedzy cigzkos$cig stluszczenia watroby a zwapnieniem naczyn wiencowych i obecnos$cia
blaszek wysokiego ryzyka peknigcia.?® Do oceny stopnia uwapnienia tetnic wiencowych
stuzy wskaznik Kalcyfikacji (CACS, coronary artery calcium score), oceniany na
podstawie badania tomografii komputerowej wg skali Agatsona. Do kalcyfikacji naczyn u
pacjentdéw z NASH dochodzi niezaleznie od obecnoéci czynnikoéw ryzyka CVD?', a wraz
ze wzrostem CACS roénie ryzyko wystapienia epizodéw sercowo-naczyniowych?®,
Wartos¢ CACS > 400 oznacza wysokie ryzyko przysztych zdarzen sercowo-naczyniowych
(Tabela 2). Nalezy jednak podkresli¢, iz nie zaleca si¢ rozpoznawania CAD na podstawie
samych zwapnien te¢tnic wiencowych, uwidocznionych w obrazach tomografii
komputerowej. CACS shuzy do szacowania ryzyka, natomiast do rozpoznania CAD
konieczne jest wykonanie nieinwazyjnych badan czynnos$ciowych, badz inwazyjnej

koronarografii, w zaleznosci od klinicznego prawdopodobiefistwa choroby.?®

Jak dotad, mimo wielu badan, nie wykryto leku swoiScie zmniejszajacego
sttuszczeniowe zapalenie hepatocytow, a ze wzgledu na kluczowa role otylosci w
patogenezie choroby dzialania terapeutyczne w pierwszej kolejnosci skierowane sg na
redukcj¢ masy ciala. Biorgc pod uwage powyzsze, podkresla si¢ rowniez istotnos$¢
regularnej aktywnosci fizycznej w obnizaniu ryzyka powiktan. Radford i wsp. zbadali, ze
zwigkszenie aktywnosci fizycznej o jeden ekwiwalent metaboliczny (MET, metabolic

equivalent) wiazato si¢ z obnizeniem wystepowania zdarzen sercowych o 11%.%

Tabela 2. Szacowane ryzyko obecnosci zwezen w naczyniach i przyszlych incydentow wiericowych na podstawie CACS

Wskaznik CACS wg skali Agatsona Szacowane ryzyko obecnoSci zwezen i

przyszlych incydentow wiencowych

1-10 Minimalne
11-100 Lagodne
101 - 400 Umiarkowane

>400 Wysokie
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1.5 Ryzyko chirurgiczne LTx

Przeszczepienie watroby nalezy do operacji wysokiego ryzyka chirurgicznego, co
oznacza, ze szacowane 30-dniowe ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
wynikajace jedynie z samej interwencji chirurgicznej, wynosi powyzej 5%. Uwarunkowane
jest to gwattownymi zmianami krazeniowymi, do ktérych dochodzi po operacji, takimi jak
wzrost oporu obwodowego, spadek rzutu serca oraz wzrost ci$nienia zaklinowania w
kapilarach ptucnych.®3 W przesztosci uwazano, ze marsko$é watroby niejako chroni
przed CVD® =z powodu powstajacych niedoboréw odzywczych i zmian
hemodynamicznych, prowadzacych do wytworzenia krazenia hiperkinetycznego, jednak

nowsze badania zdecydowanie zaprzeczajg tej hipotezie.

1.6 Kardiomiopatia watrobowa (CCM, cirrhotic cardiomyopathy)

Do powstania krazenia hiperkinetycznego dochodzi w przebiegu nadcisnienia
wrotnego, w wyniku nadprodukcji tlenku azotu, indukujacego rozszerzenie naczyn
obwodowych, co w efekcie doprowadza do zmniejszenia oporu obwodowego i zwigkszenia
rzutu serca. Zmiany w uktadzie krazenia tworza si¢ bez wzgledu na etiologi¢ marskosci i
doprowadzajg do powstania kardiomiopatii watrobowej, a ich wystepowanie poglebia si¢

wraz z postepem choroby podstawowej (wg skali Child-Pugh’a — Tabela 3).343°

W sktad CCM wchodzg zaburzenia funkcji skurczowej z uposledzeniem reakcji ino-
i chronotropowej w odpowiedzi na stres®, dysfunkcja rozkurczowa w spoczynku oraz
liczne zmiany elektrofizjologiczne. Szacuje si¢, ze zaburzenia repolaryzacji wystepuja U
okoto potowy pacjentow cierpigcych na marsko$¢ watroby, czesto stanowigc pierwszy
objaw CCM i moga mie¢ wplyw na przezycie okotozabiegowe.?’ Biorac pod uwage ten fakt
nalezy uwaznie analizowac leki przyjmowane przez pacjentéw z marskoscig watroby, gdyz
wiele z nich moze dodatkowo wydtuzaé odstep QT, np. antybiotyki (makrolidy), leki
przeciwgrzybicze czy antydepresanty, prowadzgc tym samym do groznych dla zycia
zaburzen rytmu.3® Uszkodzenie migénia sercowego indukowane choroba watroby moze
pozostawaé bezobjawowe przez dtugi czas, dzigki wystepujacej w ESLD wazodylatacji |
obnizeniu obcigzenia nastgpczego (afterload), czyli ci$nienia generowanego przez komory
serca w momencie otwarcia zastawek tetniczych. Pierwsze symptomy moga pojawic si¢

dopiero po stymulacji uktadu krazenia wysitkiem fizycznym badz czynnikiem stresowym,
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jakim niewatpliwie jest zabieg operacyjny.?>? CCM moze przyjmowaé rozne postaci, w
tym manifestowac¢ si¢ jako niewydolno$¢ serca, obrzek phuc, hipotensja i wstrzas,
zespot sercowo-nerkowy badz arytmie. Do powrotu prawidtowej funkcji serca dochodzi po
uptywie 6 do 12 miesiecy od LTX.

Tabela 3. Skala Child-Pugha niewydolnosci wqtroby

Parametry Punktacja wg stopnia nieprawidlowosci

1 2 3
Encefalopatia Nie wystepuje Stopien 1 — 2 Stopien 3 — 4
Wodobrzusze Nie wystepuje Umiarkowane Napiete
Bilirubina [mg/dl] <2 2-3 >3
w PBC* <4 4-10 >10
Albumina [g/dl] >3,5 2,8-35 <2,8
Czas 1-4 5-10 >10
protrombinowy (w
sek. ponad norme)
Punktacja ogélem 5-6 7-9 10-15
Wynik w skali A B C
Childa-Pugha
A — marsko$¢ watroby wyrownana (nie wymaga LTx)
B i C — marskos$¢ watroby niewyrownana, istnieja wskazania do przeszczepienia
*PBC (primary biliary cirrhosis) — pierwotna marskos¢ zotciowa

1.7 Diagnostyka przedoperacyjna

Z uwagi na zmieniajace si¢ w ostatnich latach przyczyny ESLD oraz poszerzenie
wiedzy na temat kardiomiopatii watrobowej, a takze okotooperacyjne zmiany
niedokrwienno-reperfuzyjne i udokumentowane powstawanie nowych czynnikow ryzyka
CV po transplantacji, zwroécono uwage na konieczno$¢ diagnostyki kardiologicznej u
biorcow watroby pod katem wystepowania CVD. W piSmiennictwie istnieja duze
rozbiezno$ci na temat jej rozpowszechnienia wsrod pacjentéw z ESLD, a podkresli¢ nalezy,

1z schorzenia ukladu krazenia sg istotnym problemem w tej grupie chorych, poniewaz
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stanowig trzecig co do czgstosci przyczyne zgonu wsrdd biorcOw watroby 1 pierwsza z

przyczyn pozawatrobowych, odpowiedzialng za ponad 20% wszystkich zgonow.*!

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC,
European Society of Cardiology)*, pacjenci podczas kwalifikacji do przeszczepienia
watroby powinni mie¢ wykonane nastepujgce badania: 12-odprowadzeniowg
elektrokardiografic (EKG) ze szczegdlng analizg odcinka ST, obecnosci zatamkow Q i
identyfikacja wystepujacych arytmii, ultrasonografi¢ przezklatkowsa z ocena czynnos$ci
skurczowej i rozkurczowej lewej komory, zastawek oraz z oszacowaniem cisnienia
skurczowego w prawej komorze (RVSP, right ventricular systolic pressure), a takze
badania biochemiczne, z uwzglednieniem poziomu glikemii na czczo, lipidogramu oraz

kreatyniny.

1.7.1 Ocena wydolnosci fizycznej pacjentow

Na podstawie badania podmiotowego ocenia si¢ wydolno$¢ fizyczng pacjenta,
ktora jest szacowana przy uzyciu ekwiwalentow metabolicznych (METs, metabolic
equivalents of task). Jeden MET to zuzycie 3,5 ml tlenu/kg masy ciata w ciggu jedne;j
minuty przez osobg pozostajaca W spoczynku. Aktywnos$¢ fizyczna jest okreslana
poprzez wielokrotnos¢ METs (Tabela 4).** Podczas wywiadu identyfikuje sie takze
wystepujace u chorego czynniki ryzyka CVD, przedstawione w Tabeli 5*. Sposrod
ponizej wymienionych najistotniejsze dla szacowania ryzyka zdarzen sa wchodzace w

sktad wskaznika Lee.

Tabela 4. Uzyskiwane ekwiwalenty metaboliczne podczas przykiadowych aktywnosci

Liczba AKktywnos¢
METs
1 czytanie, ogladanie telewizji, jedzenie, ubieranie si¢

2 —3 | Chodzenie po rownym terenie z predkosciag 3 — 4 km/h, lekkie prace domowe

4 Wchodzenie po schodach, chodzenie po rownym terenie z predkoscia 6 km/h,

bieganie (krotkie dystanse), jazda na rowerze, taniec

>10 | Sporty intensywne — pitka nozna, tenis
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Prawidtowa wydolnos¢ fizyczna (tzn. powyzej 4 METS), nawet przy
istniejacych  czynnikach ryzyka CVD, nie wymaga dodatkowych badan
obcigzeniowych, gdyz udowodniono dobre rokowanie okolooperacyjne u takich
chorych.*# Badanie 420 pacjentéw populacji amerykanskiej z ESLD wykazato, ze
brak czynnikéw ryzyka CVD pozwala z duzym prawdopodobienstwem wykluczy¢
obecno$¢ angiograficznie istotnej choroby wiencowej (stenoza naczynia wiehcowego >
70% badz zwezenie pnia lewej tetnicy wiencowej > 50%) i charakteryzowalo si¢

czutoscig testu od 97-100% w zaleznosci od przyczyny ESLD.*’

Tabela 5. Czynniki ryzyka chordb sercowo-naczyniowych

Niemodyfikowalne Modyfikowalne

Wiek (mgzczyzni > 45 r.z., kobiety > 55 | Nadcisnienie t¢tnicze

r.z.)

Ple¢ meska Palenie papierosow

Wywiad rodzinny (rozpoznana choroba | Cukrzyca typu 2
wiencowa w pierwszym stopniu
pokrewienstwa u mezczyzny <55 r.z.

lub u kobiety <60 r.z.)

Przebyty epizod sercowo-naczyniowy Dyslipidemia
Otytosé (BMI > 30 kg/m?)

Ograniczona aktywno$¢ ruchowa

Przewlekta choroba nerek (CKD, chronic
kidney disease) (eGFR < 60ml/min/1,73m?)

Choroby naczyn obwodowych (miazdzyca
tetnic szyjnych, tetnic konczyn dolnych)

1.7.2 Diagnostyka nieinwazyjna choroby wiencowej

Gdy wydolno$¢ pacjenta wynosi ponizej 4 METs, co w praktyce oznacza
niezdolno$¢ do wejscia po schodach na drugie pigtro lub gdy obraz kliniczny sugeruje
obecnos¢ CAD oraz gdy badany obarczony jest co najmniej dwoma czynnikami ryzyka
wchodzacymi w sktad wskaznika Lee (Tabela 6), przeprowadzane sg dodatkowe testy

czynnosciowe, do ktorych naleza: proba obcigzeniowa z podaniem dobutaminy (stress-
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echo, DSE, dobutamine stress echocardiogram), tomografia emisyjna pojedynczego
fotonu (SPECT, single-photon emission computed tomography) 1 rezonans
magnetyczny serca (CMR, cardiovascular magnetic resonance).*® Najpopularniejsze,
stress-echo i SPECT, pomimo malej czutosci w przewidywaniu okotooperacyjnych
zdarzen sercowych, charakteryzujg si¢ duzg swoistoscig oraz NPV, pozwalajaca z
wysokim prawdopodobienstwem wykluczy¢ chorobg wiencowg u potencjalnych
biorcow i ze wzglgdu na swoj nieinwazyjny charakter maja szerokie zastosowanie w

diagnostyce przedoperacyjnej.

Tabela 6 Wskaznik Lee, stuzgcy do przewidywania zdarzenn CV w zwiqzku z zabiegiem operacyjnym

Choroba niedokrwienna serca

Niewydolno$¢ serca

Choroba naczyn mozgowych (przebyty udar moézgu / TIA)

Przewlekta choroba nerek (kreatynina > 2mg/dL lub eGFR < 60 ml/min)

Aol Il A

Cukrzyca leczona insuling

Podanie dobutaminy podczas stress-echo ma na celu wywotanie rozbieznos$ci
pomigdzy zapotrzebowaniem a zaopatrzeniem migsnia sercowego W tlen i sktadniki
odzywcze, imitujagc tym samym niedokrwienie podczas wysitku fizycznego u oséb z
CAD. Metoda z podaniem leku jest alternatywa dla wysitku fizycznego, ktérego
pacjenci z ESLD czesto nie sa w stanie wykona¢, a ponadto, w przeciwienstwie do
elektrokardiograficznej proby wysitkowej, pozwala na okreslenie obszaru
niedokrwienia mig$nia lewej komory 1 przewidywanie lokalizacji istotnych
czynno$ciowo zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych. Nalezy podkresli¢, ze
wysoka skuteczno$s¢ DSE w wykluczeniu choroby wiencowej wystepuje wowczas, gdy
w trakcie badania osiggnig¢te zostanie tetno docelowe, odpowiadajace 85% tetna
maksymalnego (HRmax, maximum heart rate) przewidzianego dla wieku. W przypadku
pacjentdow z marsko$cig watroby moze by¢ to trudne do osiagnigcia, nie tylko ze
wzgledu na powszechne stosowanie B-blokeréw W terapii nadcis$nienia wrotnego, W
celu prewencji krwawienia z zylakow przetyku oraz zapobiegania dekompensacji
choroby*®, ale réwniez z uwagi na wspotistniejaca kardiomiopatie watrobowg i

uposledzong odpowiedZ chronotropowa. Gdy stan kliniczny chorego jest stabilny,
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wskazane jest odstawienie -blokera przynajmniej na 2 dni przed DSE, aby zwigkszy¢

szans¢ uzyskania wyniku diagnostycznego.

SPECT pozwala uwidoczni¢ obrazy regionalnego pobierania radioznacznika
przez zdrowy migsien sercowy, umozliwiajagc tym samym bezposrednig ocene
zywotnos$ci miocytow i analiz¢ perfuzji miesnia sercowego W spoczynku i podczas
wysitku lub obcigzenia farmakologicznego. Prowokowany odwracalny ubytek perfuzji
> 10% catkowitej objetosci migénia lewej komory (LV, left ventricle) wiaze si¢ z duzym

ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych.

CMR umozliwia ocen¢ perfuzji myocardium i zmian w kurczliwos$ci migs$nia
LV po zastosowaniu dobutaminy badz lekéw naczyniorozszerzajacych, a takze
rozpoznanie blizny pozawalowej na podstawie pé6znego wzmocnienia kontrastowego.
Dobutamina, podobnie jak w DSE, dziata poprzez zwigkszenie zapotrzebowania
mig$nia sercowego na tlen i sktadniki odzywcze, natomiast leki naczyniorozszerzajace
wykorzystujac efekt podkradania, indukujg réznice w perfuzji w przypadku obecnosci
CAD. Dodatkowo w przypadku watpliwosci co do etiologii uszkodzenia mig¢$nia LV
stwierdzanego podczas echokardiografii, CMR stanowi nieinwazyjna metode
odniesienia, cechujgc si¢ duzg czulo$cig i swoistoécig w diagnostyce CAD -
odpowiednio 90% i 80%, jednak mata dostepnosc¢, wysoki koszt badania oraz niewielka
liczba wysoko wykwalifikowanych specjalistow do oceny wynikow ograniczaja
zastosowanie tej metody.® Dodatkowo u pacjentéw z grupy badanej, wystepujace
krazenie hiperkinetyczne z przyspieszeniem rytmu serca zmniejszaja mozliwosci

diagnostyczne CMR.

W badaniach naukowych w diagnostyce przedoperacyjnej przewaza wybor
stress-echo nad SPECT® z uwagi na powszechng dostepno$é, nizsze koszty
ekonomiczne badania, brak ekspozycji na promieniowanie oraz, co najwazniejsze,
mniej wynikéw fatszywie dodatnich, przy jednoczesnie wyzSzej swoistosci testu
diagnostycznego.®®  Wykonujagc SPECT, poza standardowymi atenuacjami
utrudniajgcymi ocen¢ wychwytu radioznacznika (np. gruczot piersiowy U kobiet),
wystepuja réwniez charakterystyczne dla pacjentow z marskoscig watroby, wynikajace

chociazby z obecnosci zylakoéw przetyku.
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1.7.3

Diagnostyka inwazyjna choroby wiencowej

Koronarografie, czyli angiograficzng ocene tetnic wiencowych z podaniem
kontrastu i uzyciem promieniowania X, bedacg ztotym standardem w diagnostyce
choroby wiencowej, ze wzgledu na swoj inwazyjny charakter obecnie przeprowadza sig
stosunkowo rzadko, bioragc pod uwage wysoka swoisto$¢ testOw nieinwazyjnych.
Podczas zabiegu u pacjentow ze schylkowg chorobg watroby, w porownaniu do
populacji ogdlnej, wystepuje zwickszone ryzyko komplikacji pod postacig krwawien,
wigzacych si¢ z koniecznoscig transfuzji preparatow krwiopochodnych (z powodu
wystepujacej matoplytkowosci i nadciénienia wrotnego)®® oraz pogorszenia funkcji
nerek (nefropatia pokontrastowa). Przewidujac jednak dalszy wzrost zachorowan na
NAFLD nalezy liczy¢ si¢ ze zmiang tych wytycznych w przysztosci, gdyz swoistos¢
testow nieinwazyjnych jest w przypadku tej choroby nizsza, a wystgpowanie
subklinicznej CAD czestsze.*®*! U pacjentéow z ESLD w celu minimalizacji ryzyka
powiktan, preferowanym dostgpem naczyniowym podczas koronarografii jest dostep

promieniowy®3, a przed zabiegiem nalezy wyréwnaé zaburzenia w uktadzie krzepnigcia.

1.8 Powiklania sercowo — naczyniowe u biorcéw watroby

Pomimo szczegotowej diagnostyki przedoperacyjnej powiklania sercowo-

naczyniowe stanowia trzecig z przyczyn zgonu wsrod biorcow watroby oraz pierwszg

wérod etiologii, niezwigzanych z chorobg watroby.®** Transplantacja watroby nie leczy

wspotistniejacych schorzen metabolicznych, a wrecz przeciwnie, moze zwigkszaé ich

potencjat miazdzycowy. Incydenty kardiologiczne moga manifestowacé si¢ jako: zawal

miegsnia sercowego (MI, myocardial infarction), nagly zgon sercowy, ostra niewydolnos¢

serca, zagrazajace zyciu arytmie oraz incydenty naczyniowo-mozgowe, W tym udar mozgu

lub przemijajacy atak niedokrwienny (TIA, transient ischemic attack).

18.1

Miazdzyca

Miazdzyca, lezaca u podltoza CAD, to przewlekly, wieloletni proces,
rozpoczynajacy sie juz w zyciu ptodowym.>®%® Doprowadza do twardnienia i
kalcyfikacji $cian duzych 1 $rednich tgtnic poprzez tworzenie si¢ blaszek

miazdzycowych w ich $wietle. Pasma tluszczowe, bedace najwczes$niejsza postacig
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1.8.2

miazdzycy mozliwa do wykrycia w badaniach autopsyjnych to tworzace si¢ migdzy
srodbtonkiem a intimg naczyniowa ztogi makrofagow, lipoprotein o matej gestosci
(LDL, low-density lipoprotein), komoérek piankowatych (makrofagow obtadowanych
oksydowanymi LDL) oraz pozakomorkowych skupisk cholesterolu. Podwyzszony
poziom LDL w osoczu oraz lipoprotein zawierajacych biatko apo-B, mogacych
przekraczaé barier¢ Srodbtonkowa, szczegdlnie w przypadku dysfunkcji srodbtonka,
umozliwia zwickszong migracje czastek LDL do pasm ttuszczowych®, co nasila proces
miazdzycowy. Z czasem dochodzi do otorbienia pasm tluszczowych przez elementy
wiokniste tkanki tacznej, czyli powstania blaszek miazdzycowych, odseparowanych od

reszty naczynia.

Choroba wiencowa (CAD, coronary artery disease)

Choroba wiencowa, bedaca postacia sercowag CVD i najczestsza jej
manifestacja, to schorzenie wynikajace z uposledzenia doptywu krwi do migsnia
sercowego, powstate na skutek zwezenia Swiatta naczynia wiencowego W konsekwencji
tworzacych si¢ blaszek. Przewlekle, postepujace zwezanie naczynia poprzez wpuklenie
si¢ blaszki miazdzycowej do jego $wiatta, doprowadza do zmniejszenia rezerwy
wazodylatacyjnej, co manifestuje sie podczas wysitku badz stresu, np. operacyjnego.>®
Do zawatu mig$nia sercowego dochodzi, gdy blaszka miazdzycowa ulega uszkodzeniu
w wyniku peknigcia lub erozji, co uruchamia kaskade krzepnigcia, prowadzacg do
embolizacji w tozysku naczyniowym, zablokowania doptywu krwi i niedokrwienia

migsnia sercowego.*

Choroba  niedokrwienna  serca  stanowi  wigkszo$¢  stwierdzanych
okotooperacyjnie powiktan sercowo-naczyniowych u biorcoéw watroby. W badaniach
naukowych obserwuje si¢ duze rozbieznosci w czestosci CAD u chorych z marskoscia
watroby. W zaleznoéci od badania naukowego jej czestos¢ waha sie od 2 — 28%.210
Patomechanizm ostrego zespotu wiencowego u chorych z ESLD polega na obecnosci
przewleklego stanu zapalnego przy wspolistniejgcym obnizonym oporze obwodowym,
z jednoczes$nie przyspieszonym przeplywem naczyniowym, co predysponuje do

uszkodzenia istniejgcych blaszek miazdzycowych.
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1.9

Leki immunosupresyjne

Tabela 7. Powiktania metaboliczne stwierdzane w przebiegu leczenia immunosupresyjnego po LTx

Rodzaj immunosupresji

Efekty metaboliczne

Glikokortykosteroidy

Hiperfagia

Otylosé

Zwiekszenie glukoneogenezy

Spadek obwodowego zuzycia glukozy

Zmniejszenie produkcji insuliny przez komorki 3 trzustki
Zwigkszenie oporu obwodowego

Zwigkszenie konwersji VLDL do LDL

CNI

Spadek obwodowego zuzycia glukozy (T > C)*
Zmniejszenie produkcji insuliny przez komorki B trzustki (T
>C)

Spadek produkcji kwasow zotciowych (C > T)

Spadek wydalania cholesterolu z zotcig (C > T)

Zwezenie naczyn nerkowych (C > T)

Uposledzenie wazodylatacji naczyn nerkowych (C > T)
Zmniejszenie filtracji klebuszkowej ze zwigkszeniem

retencji sodu

Inhibitory mTOR

Spadek proliferacji adipocytow
Spadek wychwytu FFA
Dyslipidemia

Spadek ilosci komorek B trzustki
Zwigkszenie glukoneogenezy

Spadek aktywnosci lipazy lipoproteinowej

MM

Hipertonia
Hiperwolemia
Hiperurykemia

Wozrost poziomu kreatyniny

* T — takrolimus, C — cyklosporyna A
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Do lekéw stosowanych w protokotach immunosupresyjnych po przeszczepieniu

watroby nalezg: inhibitory kalcyneuryny (CNI, calcineurin inhibitors) — takrolimus i

cyklosporyna A, inhibitory kinazy mTOR (mammalian target of rapamycin kinase) —

sirolimus i ewerolimus, glikokortykosteroidy (GKS), leki hamujgce podziaty komorkowe

(azatiopryna, mykofenolan mofetylu (MM)) oraz preparaty biologiczne. Powiktania

metaboliczne najczgsciej stosowanych lekow immunosupresyjnych zostaly zawarte w
Tabeli 7.

19.1

19.2

Inhibitory kalcyneuryny

Glownymi przedstawicielami CNI, majacymi szerokie zastosowanie po LTx sg
takrolimus i cyklosporyna A. CNI stanowig podstaw¢ leczenia immunosupresyjnego po
LTx. Takrolimus ma najwigksze zastosowanie w protokotach potransplantacyjnych, ze
wzgledu na wigkszg skuteczno§¢ w prewencji odrzucania graftu oraz mniejsze ryzyko
nowotworzenia w stosunku do cyklosporyny.®? Jego mechanizm dziatania polega na
hamowaniu tworzenia cytotoksycznych limfocytow, odpowiedzialnych za odrzucenie
przeszczepu, zapobieganiu proliferacji komoérek B, zaleznej od wspomagajgcych
limfocytow T, a ponadto takrolimus przeciwdziata tworzeniu si¢ limfokin 1 ekspresji
receptora interleukiny-2. Takrolimus wymaga indywidualnego dostosowania dawki ze
wzgledu na waski zakres terapeutyczny. Poziom leku jest zalezny od wielu czynnikow,
w tym obecnosci choréb dodatkowych, zastosowania mono- badz politerapii w
protokole, a takze od czasu, ktory uptynat od LTx. Zazwyczaj skuteczna dawka leku u
biorcow watroby miesci sie w przedziale 5 — 10 ng/ml.%35* Leczenie zapobiegajace
odrzuceniu graftu wiaze si¢ z licznymi dziataniami niepozadanymi, wobec czego dazy
si¢ do uzyskania jak najnizszych skutecznych dawek w terapii przewlektej oraz znajac

mozliwe efekty uboczne lekéw, dobiera sie je indywidualnie do pacjenta.®®

Mykofenolan mofetylu (MM)

MM uwazany jest za lek immunosupresyjny pozbawiony bezposredniego
wplywu na metabolizm i dzigki temu wykorzystywany w politerapii do zmniejszenia
dawek pozostalych lekow takich jak glikokortykosteroidy, CNI czy sirolimus. W
badaniach in vitro nie wykazano toksycznego wptywu MM na komérki B trzustki®®,

natomiast istniejg bardzo skape dane z badan klinicznych. Wplyw MM na gospodarke
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lipidowa jest nierozstrzygniety, gdyz z jednej strony istniejg doniesienia 0 zwigzku
leku z hiperlipidemig natomiast dotychczas nie udowodniono jego wplywu na
metabolizm lipoprotein, a u biorcoéw narzadu nie odnotowano pogorszenia profilu

lipidowego.®’

1.10 Pooperacyjne czynniki ryzyka CVD

U biorcéw narzadu, wraz z powrotem funkcji metabolicznej watroby po operacji
oraz w wyniku zastosowanej immunosupresji, dochodzi do powstania nowych czynnikow
ryzyka CVD, takich jak wzrost masy ciata®®, cukrzyca potransplantacyjna, dyslipidemia i
pogorszenie funkcji nerek, ktore ostatecznie czgsto doprowadzaja do rozwoju zespotu
metabolicznego. Najwiecej nowych schorzen metabolicznych powstaje w pierwszym roku

po transplantacji.*¢°

1.10.1 Cukrzyca potransplantacyjna

Do wystgpienia cukrzycy u biorcéw watroby dochodzi zaréwno z powodu
uposledzonego wydzielania insuliny przez komorki B trzustki jak i w wyniku

zwigkszonej opornosci tkanek na jej dziatanie.

Ryzyko cukrzycy potransplantacyjnej’® zwiekszaja: reinfekcja HCV, pteé
meska, stosowanie glikokortykosteroidow’* oraz inhibitoréw kalcyneuryny. Wéréd CNI
takrolimus silniej indukuje zaburzenia gospodarki weglowodanowej, anizeli
cyklosporyna.”” U osob z cukrzyca rozpoznang w okresie przedtransplantacyjnym,
istnieje ryzyko podwyzszenia pozioméw glikemii 1 warto$ci hemoglobiny glikowane;j
(HbALc) po LTx.™

Stabo wyréwnana cukrzyca predysponuje do powstania mikro- i
makroangiopatii, przez co moze rowniez prowadzi¢ do uszkodzenia przeszczepionego
narzadu i w zwiazku z tym odpowiadaé za gorsze wyniki odlegte.” Zachorowalno$¢ i
$miertelno$¢ jest wyzsza w grupie chorych na cukrzyceg, nawet jesli hiperglikemia
wystepowata tylko przejéciowo po operacji.” Powiklania makroangiopatyczne

odpowiadaja za okoto 80% zgondéw u chorych na cukrzyce.’®
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1.10.2 Pogorszenie funkcji nerek

1.10.3

Przewlekta choroba nerek przed operacja, wspotistniejgca cukrzyca typu 2,
nadci$nienie tetnicze i leczenie CNI sg gtdéwnymi determinantami pogorszenia filtracji

klebuszkowej w obserwacji dtugoterminowej po przeszczepieniu.

Ponad potowa biorcow watroby doswiadcza krotkotrwatego zaburzenia
czynnosci nerek we wczesnym okresie pooperacyjnym.’’ Dobrym parametrem do oceny
ostrej dysfunkcji nerek jest wzrost AST, poniewaz stanowi 0N niezalezny wskaznik ich
wczesnego uszkodzenia po LTx i jest markerem niedokrwienia watrobowego i
uszkodzenia reperfuzyjnego watroby (HIRI, hepatic ischemia/reperfusion injury) —
Tabela 8.7

Tabela 8. Nasilenie HIRI, oceniane na podstawie poziomu AST

Stopien nasilenia HIRI Poziom AST [IU/L]
Niewielkie <1000
Umiarkowane 1000 — 5000
Cigzkie > 5000

W badaniach naukowych przebadano liczne czynniki, ktore moga mie¢ wplyw
na okolooperacyjne uszkodzenie nerek. Wiesen i wsp. wykazali, ze BMI, poziom
kreatyniny przed transplantacja’®, stosowanie wazopresoréw, maksymalne stezenie
bilirubiny i niedokrwisto$¢ po transplantacji stanowig czynniki ryzyka wczesnej

dysfunkcji nerek po LTx.”

Dyslipidemia

W ESLD wystepuja zazwyczaj niskie poziomy lipidéw z powodu uposledzonej
syntezy watrobowej, natomiast po transplantacji, gdy dochodzi do powrotu czynnos$ci
metabolicznej narzadu oraz w wyniku zastosowanej immunosupresji, obserwuje si¢
wzrost poziomow cholesterolu i triglicerydow u biorcow watroby. Stezenie lipidow
zwigkszaja inhibitory mTOR, GKS oraz inhibitory kalcyneuryny, przy czym

cyklosporyna dziala silniej hiperlipemizujaco w poréwnaniu z takrolimusem.
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1.10.4

1.10.5

1.10.6

Hiperurykemia

Leki immunosupresyjne (CNI i MM) indukujac hiperurykemie przyczyniajg si¢
do rozwoju miazdzycy poprzez produkcje wolnych rodnikow tlenowych (ROS, reactive
oxygen species), przyspieszajacych rozwdj blaszek miazdzycowych. ROS, poprzez
tworzenie oksydacyjnie zmodyfikowanych czasteczek LDL (oxyLDL), zapoczatkowuja
uszkodzenie $rodblonka naczyniowego, przez co zwigkszaja jego przepuszczalnosé
oraz indukujg proces tworzenia komorek piankowatych, wchodzacych w sktad blaszki
miazdzycowej. Kwas moczowy odgrywa znaczacg role w uszkodzeniu $rodbtonka,
zmniejszeniu produkcji tlenku azotu, indukcji glukoneogenezy oraz zmniejszeniu
oksydacji kwasow tluszczowych, co w konsekwencji prowadzi do rozwoju takich

czynnikéw ryzyka CVD jak nadcisnienie tetnicze, cukrzyca i otytos¢. 808!

Otylosé

Na przyrost wagi po LTXx wplyw ma usuni¢cie przyczyny nasilonego
katabolizmu obserwowanego w marskos$ci, niewielka aktywnos¢ fizyczna po zabiegu
operacyjnym oraz zwigkszenie apetytu po zastosowaniu GKS. Najwyzszy przyrost

masy ciata obserwuje sie¢ w okresie pierwszego roku po LTx.8?

Zespol metaboliczny (MetS, metabolic syndrome)

Powyzej opisane zaburzenia prowadza do powstania zespotu metabolicznego,
ktory jest silnie zwigzany z rozwojem miazdzycy i wystgpowaniem CVD. Ponadto
MetS indukuje szybszg progresje do marskosci u pacjentow z nawracajacym zapaleniem
watroby typu C po LTx.®8 Usystematyzowane w 2009 roku przez National Heart, Lung
and Blood Institute (IHLBI), International Diabetes Federation (IDF) oraz American
Heart Association (AHA) Kryteria rozpoznania zespotu metabolicznego zaktadaja do
rozpoznania spetnienie 3 z 5 sktadowych, podanych w Tabeli 9.3 Czynniki
predysponujagce do rozwoju zespotu metabolicznego po przeszczepieniu zostaly
przedstawione w Tabeli 10.% Uzasadnieniem do wyrdznienia MetS jako jednostki
chorobowej jest fakt, ze koincydencja ponizszych sktadowych implikuje wyzsze ryzyko
sercowo-naczyniowe, anizeli wynikatoby to z sumowania poszczegolnych odsetkow

ryzyka, przypisanych do kazdego z tych zaburzen z osobna.
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Tabela 9. Kryteria rozpoznania MetS

1. Obwad talii > 80cm u kobiet, > 94cm u m¢zezyzn

i/lub BMI > 30 kg/m?

2. Stezenie triglicerydow > 150mg/dl lub stosowanie lekow obnizajacych ich

poziom

3. Poziom cholesterolu HDL < 40mg/dl u mezczyzn lub < 50mg/dl u kobiet badz

leczenie hipolipemizujace

4. Cisnienie tetnicze skurczowe > 130mmHg lub rozkurczowe > 85mmHg badz

leczenie nadcis$nienia tetniczego

5. Glikemia na czczo > 100mg/dl lub stosowanie lekow przeciwcukrzycowych

Tabela 10. Czynniki ryzyka potransplantacyjnego MetS

Przedtransplantacyjne czynniki ryzyka

Potransplantacyjne czynniki ryzyka

Waga

Zwicgkszenie wskaznika BMI

Podwyzszone BMI

Cukrzyca potransplantacyjna

Marsko$¢ kryptogenna/NAFLD

Hiperurykemia®

Marskos¢ alkoholowa

Hiperlipidemia

Marskos¢ indukowana HCV

Nadcis$nienie tetnicze

Cukrzycat. 2
Wiek

Podwyzszony poziom triglicerydow

Obnizony poziom frakcji HDL
cholesterolu

1.10.6.1 Epidemiologia MetS u chorych z marskos$cia watroby

Zespot metaboliczny, wg réznych danych, dotyczy S$rednio okoto 50%
pacjentow po LTx.88” W ESLD od 5 — 29% chorych®® jest obciazonych MetS, ze
szczegbdlng predyspozycja wsrod pacjentow cierpigcych na NASH badz z postacia
kryptogenng choroby, ktéra czesto stanowi tzn. wypalong posta¢ NASH (burnt out

steatohepatitis), z dominujagcymi zmianami wtoknistymi i jednoczesnym cofaniem si¢

26



typowych zmian histologicznych, jak stluszczenie 1 zwyrodnienie balonowate

hepatocytow.

1.10.6.2 Patogeneza MetS

Uwaza si¢, ze kluczowa role w patogenezie MetS odgrywa zalezny od
insulinooporno$ci wzrost stezenia wolnych kwasow tluszczowych (FFA, free fatty
acids). Oporno$¢ na insuling w tkance thuszczowej zmniejsza hamowang przez nig
lipolizg, prowadzac do zwigkszenia krazacych we krwi FFA. Dodatkowo, wolne kwasy
thuszczowe dzialaja lipotoksycznie na komorki B trzustki, przez co zmniejszaja

wydzielanie insuliny.®

Liczne badania dowodza takze wptywu siedzacego trybu Zycia na wystepowanie
MetS, ktory rowniez jest powigzany z insulinoopornoscig. Whaley i wsp. udowodnili
na duzej grupie badanej odwrotny zwigzek miedzy uprawianiem regularnego wysitku
fizycznego a obecno$cig zaburzen metabolicznych zwigzanych z zespotem
metabolicznym.®® Natomiast Clausen i wsp. wykazali zwigzek pomiedzy maksymalnym
zuzyciem tlenu (VO2 max) podczas wysitku a wskaznikiem wrazliwosci na insuling.
Osoby z najwigkszg insulinoopornos$cia, oprocz najnizszego VO2 max, byty bardziej
otyte, mialy wyzsze poziomy Tg, a z kolei nizsze wartosci HDL oraz cechowaly si¢

wiekszym skurczowym ciénieniem tetniczym.*

U biorcow watroby patogeneza MetS jest wieloczynnikowa. W ESLD czesto
wystepuje znaczne niedozywienie biatkowo-kaloryczne w wyniku przewleklego stanu
hipermetabolicznego, chronicznego zmeczenia, wyniszczenia oraz kumulacji takich
zjawisk jak sarkopenia i wodobrzusze. Po LTX, dzigki usunigciu przyczyny
hiperkatabolizmu oraz poprawie apetytu, czgsto dochodzi do wzrostu masy ciata oraz
otytosci bez wzgledu na wyjsciowa przyczyng¢ marskosci watroby, cho¢ wiadomo, ze
pacjenci obarczeni NAFLD maja do tego najwicksze predyspozycje z uwagi na
wspotistnienie U nich schorzen metabolicznych juz przed LTx. Nie bez znaczenia jest
obserwowany brak zmiany stylu Zycia i niepodejmowanie aktywnosci fizycznej po LTX.
Dodatkowo przewlekte stosowanie lekow immunosupresyjnych — CNI, stanowiagcych
podstawe leczenia gwarantujgcego wydolnos¢ graftu oraz inhibitoréw mTOR, prowadzi
do promowania zaburzen metabolicznych, takich jak insulinoopornos¢, dyslipidemia i

nadcis$nienie tetnicze. Glikokortykosteroidy, z uwagi na najczestsze indukowanie
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zaburzen metabolicznych, sg zazwyczaj stosowane krotkoterminowo we wczesnym
okresie pooperacyjnym, lecz stanowig rowniez podstawe terapii w przypadkach ostrego

odrzucania przeszczepu.

1.10.6.3 Leczenie MetS

Leczenie MetS obejmuje dwojakie podejscie, ktore tgczy zmiang stylu zycia i

interwencje farmakologiczne, majace na celu zmniejszenia ryzyka CVD.

Zalecana jest redukcja masy ciata i zmniejszenie ilo$ci spozywanych kalorii, z
modyfikacja diety poprzez ograniczenie przyjmowania nasyconych kwasow
thuszczowych (do < 10% catkowitego spozycia kalorii), nienasyconych kwasow typu
Htrans” (do < 1% catkowitego spozycia kalorii), soli (<5 g/dobe), cukréw prostych oraz
stosowanie diety bogatej w blonnik (35 — 45 g/dzien) i wielonienasycone kwasy
thuszczowe, €0 tacznie wptywa na zmniejszenie st¢zenia lipidow, poziomu glikemii we
Krwi i obnizenie ci$nienia tetniczego. Dodatkowo modyfikacja siedzacego trybu zycia
z regularng aktywnos$cig fizyczng przez ok. 30-60 minut dziennie wspomaga dalszg
redukcj¢ masy ciala. Istniejg doniesienia naukowe, potwierdzajace istotng statystycznie
regresje wldknienia oraz remisj¢ NASH u chorych, ktorzy zredukowali swoja masg ciata
o ponad 10%.% Ponadto udowodniono, ze wicksza aktywno$¢ fizyczna i wyzszy
poziom sprawno$ci wigza si¢ ze zmniejszong $miertelnoscia z jakiejkolwiek przyczyny
oraz z nizszymi wskaznikami zapadalnoéci na CVD.% Regularna aktywno$é fizyczna
dodatkowo wspomaga dalsze obnizanie warto$ci ci$nienia tetniczego, stezen
cholesterolu i glikemii. Podkresla si¢ konieczno$¢ kontroli wagi juz w okresie
przedtransplantacyjnym, jednak wraz z nasileniem ESLD mozliwosci zmiany stylu
zycia stajg si¢ ograniczone przez niedozywienie, utrat¢ masy mi¢$niowej i zmniejszong
wydolno$¢ fizyczng, a ponadto pacjenci z marskoscig watroby juz przy niewielkim

obcigzeniu wysitkiem rozwijaja metabolizm beztlenowy.

Niestety, badania naukowe dowodza matej skutecznosci zmiany stylu zycia i
diety w istotnej redukcji masy ciata u otytych biorcow narzadu. Z uwagi na to Cassiman
i wsp. zbadali wptyw orlistatu na redukcje masy ciata u chorych po LTx. Lek ten jest
inhibitorem lipaz w przewodzie pokarmowym i ma zastosowanie w leczeniu otylosci,

poprzez zmniejszenie wchtaniania thuszczéw, a tym samym ilo$ci dostarczanych kalorii.
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Wykazano dobrg tolerancje leku u pacjentow, lecz odnotowano jedynie istotne

zmniejszenie obwodu talii bez redukcji wagi i bez spadku BMI.%

Farmakoterapia obejmuje leczenie poszczegdlnych sktadowych MetS, poprzez
wlaczenie  lekow o  dziataniu  hipolipemizujacym,  hipotensyjnym i
przeciwcukrzycowym. Wsrod tych ostatnich podkresla si¢ istotne znaczenie pochodnej
biguanidu czyli metforminy. Jest to lek o dziataniu plejotropowym, ktory poza
podstawowym dziataniem przeciwcukrzycowym poprawia przezycie, dzialajac
kardioprotekcyjnie, a dodatkowo poprzez promowanie katabolizmu i utleniania kwasow
tluszczowych oraz wychwytu glukozy, korzystnie wptywa na redukcje masy ciata.%%
Metformina wykazuje dziatanie przeciwmiazdzycowe, hamujac apoptoz¢ komorek
srédblonka 1 zwigkszajac produkcje tlenku azotu, przez co dziata przeciwzapalnie i
obniza stres oksydacyjny, a w konsekwencji zmniejsza tworzenie si¢ blaszek
miazdzycowych w écianach naczyn tetniczych.®” W pismiennictwie podkresla sie, iz
korzystne dziatanie metforminy wystepuje nawet u pacjentdw z niewydolnos$cig nerek
badz serca, pomimo zwickszonego ryzyka kwasicy mleczanowej w tej grupie chorych.
Ponadto istnieja doniesienia naukowe 0 korzystnym wplywie metforminy u pacjentow
bez cukrzycy, nawet w podesztym wieku, na zmniejszanie przerostu migsnia lewej
komory, dlatego wiaczenie leku wskazane jest juz w stanie przedcukrzycowym.%®
Najnowsze doniesienia skupiajg si¢ na ocenie bezpieczenstwa stosowania metforminy
u pacjentow z marsko$cig watroby. Smith i wsp. w swoim badaniu oceniali st¢zenia
metforminy 1 mleczanéw u pacjentow z przewlekla choroba watroby, u ktorych
zastosowano biguanid. Wykazali, ze stezenie leku oraz poziom mleczanéow pozostawaty
w granicach normy oraz nie udowodnili zwigzku pomig¢dzy st¢zeniem mleczanow a
poziomem leku we krwi.*® Badanie niespelna 75-tysiecznej populacji z marskoscig
watroby wykazato zmniejszong §miertelno$¢ ogolna, niezwigzang z chorobg watroby,
zarébwno u chorych przyjmujacych metforming przed rozpoznaniem marskosci, jak i u
pacjentow, u ktorych lek wiaczono po diagnozie.!® Podkresli¢ nalezy, ze powyzsze
badania obejmowaty chorych ze skompensowang postaciga przewleklej choroby
watroby, a stosowania biguanidu nalezy unika¢ u pacjentow z cigzkg i niewyroOwnang
ESLD. Nie zmienia to jednak faktu, ze metformina odgrywa istotng role w terapii

powstajacego po transplantacji MetS.

Nowe leki przeciwcukrzycowe — inhibitory kotransportera sodowo-

glukozowego 2 (SGLT-2), wystepujacego W kanaliku proksymalnym nefronu, sprzyjaja
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wydalaniu zaréwno sodu jak i glukozy z moczem. Inhibitory SGLT-2 maja
udowodnione dziatanie w redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego oraz zmniejszaniu
czestosci hospitalizacji z powodu niewydolnos$ci serca u pacjentow chorych na cukrzyce
typu 2. Dotychczas jednak nie udowodniono w duzych badaniach prospektywnych
bezpieczenstwa w zastosowaniu tych lekow u pacjentéw z marskoscia watroby'®, a
podkresli¢ nalezy, ze wsrod chorych cierpigcych na NASH mozna by uzyskac najwiece;j
korzystnych efektow z terapii. Niemniej jednak nalezy rozwazy¢ ich zastosowanie po

LTx, gdy chorych na cukrzyce przybywa oraz pojawiajg si¢ nowe, metaboliczne
czynniki ryzyka CVD.

Metaanalizy duzych badan populacyjnych wykazaly, ze redukcja skurczowego
ci$nienia tetniczego o 10 mmHg oraz rozkurczowego o 5 mmHg wigze si¢ z
ograniczeniem wystgpowania udaréw mozgu o 35%, incydentow wiencowych o okoto
20% oraz niewydolnosci serca o okoto 40%%%1% dlatego w wytycznych ESC z 2018
roku dotyczacych postepowania w nadci$nieniu tetniczym'® (HA, arterial
hypertension) podkresla si¢ istotg terapii hipotensyjnej, prowadzacej do normalizacji
wartosci HA, szczegolnie u pacjentow wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka CVD, do
ktorych nalezg chorzy obcigzeni MetS. W leczeniu HA zaleca si¢ unikania potaczenia
B-blokera i lekow moczopgdnych z grupy tiazydow, ze wzgledu na niekorzystne
implikacje metaboliczne oraz zwickszone ryzyko cukrzycy (DM, diabetes mellitus).1%°
Zastosowanie tych lekéw ma udowodnione konsekwencje w postaci zwigkszania stezen
kwasu moczowego 1 cholesterolu oraz insulinoopornosci. Jesli istnieje konieczno$¢
terapii B-blokerami, wtaczenie nebiwololu, bedacego beta-adrenolitykiem Il1 generacji,
powinno by¢ postgpowaniem z wyboru, ze wzgledu na dowody naukowe o braku jego
wplywu na insulinowrazliwos¢.2%® U chorych z HA badz DM wskazane jest wdrozenie
inhibitora uktadu renina-angiotensyna, tzn. inhibitora konwertazy angiotensyny (ACElI,
angiotensyn-converting-enzyme inhibitors) badz antagonisty receptora angiotensyny
(ARB, angiotensin receptor bloker), w celu prewencji nefropatii oraz innych powiktan
narzadowych, jak na przyklad przerostu migsnia lewej komory. Niskanen i wsp. w
swoim badaniu poroéwnywali terapi¢ W oparciu 0 ACEI do terapii diuretykami w
potaczeniu lub bez B-blokerow u pacjentow obcigzonych HA i DM typu 2. Wykazali
znaczgco nizszg zachorowalnos¢ i Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych w

grupie chorych leczonych ACELY" Co wazne, ACEI maja réwniez udowodnione
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dziatanie = normalizujgce  poziomy  glikemii u  pacjentbw ze  stanem

przedcukrzycowym,®

Zastosowanie statyn, bedacych podstawowa grupa lekow w terapii
hipercholesterolemii, ma udowodnione dziatanie w zmniejszaniu ryzyka sercowo-
naczyniowego. W metaanalizie Cholesterol Treatment Trialists, uwzgledniajacej ponad
170 000 uczestnikow z 26 randomizowanych badan odnotowano, ze kazde zmniejszenie
stezenia LDL o 40 mg/dl, dzi¢cki zastosowaniu lekow o wiasciwosciach hamujacych
enzym reduktazy HMG-CoA (3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A reductase) czyli
statyn, powodowato spadek ryzyka powaznych incydentéw sercowo-naczyniowych o
ponad 20%, a $miertelnoéci catkowitej o 10%.19° CNI, a szczegolnie cyklosporyna,
metabolizowane s3 przez cytochrom CYP3A4, podobnie jak czg¢$¢ statyn, ktore
powszechnie stosuje si¢ w leczeniu hiperlipidemii, dlatego nalezy w miar¢ mozliwosci
wybiera¢ leki hipolipemizujace metabolizowane przez inne szlaki CYP, np.

fluwostatyne, prawastatyne, pitawastatyne badz rozuwastatyng.

Niektorzy autorzy zauwazaja korzysci z zastosowania operacji bariatrycznej u
pacjentow z otytoscig olbrzymia (BMI > 40 kg/m?) w zmniejszeniu ryzyka CAD.
Operacyjne zmniejszenie pojemnosci zotadka moze stanowié¢ opcj¢ terapeutyczng u
chorych, ktorzy nie reaguja na zmiang stylu zycia. Istnieja doniesienia o korzystnym
wplywie tej formy leczenia nie tylko na redukcje masy ciata, ale i na remisj¢ NASH

nawet w 85% przypadkow. 110

Pomimo réznych mozliwosci leczniczych MetS, ze wzglgdu na przewlekly
charakter skladowych zespotu, zarowno terapia farmakologiczna jak i
niefarmakologiczna powinny by¢ stosowane dtugoterminowo, co przeklada si¢ na

trudnosci w przestrzeganiu zalecen lekarskich przez pacjentow.%
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2 CEL PRACY

. Analiza czgstosci wystepowania choroby wiencowej w grupie badanej
. Weryfikacja istnienia korelacji pomigedzy wystgpieniem incydentéw

sercowo-naczyniowych u biorcow a obecnos$cig czynnikow ryzyka CVD
Zbadanie czgstosci powstawania nowych czynnikéw ryzyka CVD po LTx
Analiza wpltywu zastosowanej immunosupresji na wystgpienie nowych
czynnikow ryzyka CVD po LTx

Ocena czg¢stosci wystgpowania zespotu metabolicznego w grupie badane;j
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3 MATERIAL | METODY

3.1 Charakterystyka grupy badanej

Tabela 11. Charakterystyka grupy badanej

Okres przedtransplantacyjny n=120
Wiek w momencie kwalifikacji
Srednia arytmetyczna [+ SD] 57 [+£6,91]
Mediana [przedzial] 59 [40-70]
Ple¢ zenska n [%] 45 (37,5%)
Ple¢ meska n [%] 75 (62,5%)
Etiologia marskosci watroby
HCV 46 (38,33%)
Alkoholowa choroba watroby 31 (25,83%)
HBV 15 (12,5%)
PBC/PSC 12 (10,0%)
AlH 6 (5,0%)
Kryptogenna 3 (2,5%)
Inna 7 (5,83%)
Czynniki ryzyka CAD
Nadci$nienie tgtnicze 46 (38,33%)
Cukrzyca 37 (30,83%)
Palenie papierosow 33 (27,5%)
Otytos¢ 28 (23,33%)
Hiperlipidemia 24 (20,0%)
Przewlekta choroba nerek 11 (9,17%)
Choroba naczyn obwodowych /|6 (5,0%)
przebyty  epizod zakrzepowo-
zatorowy
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Tabela 12 Charakterystyka pacjentow, ktérzy zostali poddani LTx

Okres potransplantacyjny n=294
Pleé zenska n [%] 32 (34,04 %)
Ple¢ meska n [%] 62 (65,96 %)

Nowe czynniki ryzyka CAD
Przewlekta choroba nerek de novo 36 (38,3 %)

Wzrost BMI (> 25 kg/m?) 32 (34,04 %)
Hiperlipidemia de novo 31 (32,98 %)
Cukrzyca de novo 30 (31,91 %)
Nadcisnienie t¢tnicze de novo 11 (11,7 %)
Incydenty sercowo-naczyniowe 5 (5,32 %)

Rodzaj zastosowanej immunosupresji

Takrolimus 91 (96,8 %)

Mykofenolan mofetylu 65 (69,15 %)
Inhibitory mTOR 21 (22,34 %)
GKS 21 (22,34 %)

Grupe badang stanowito 141 pacjentow z przewlekta niewydolno$cig watroby w
przedziale wiekowym od 40 do 70 lat, kwalifikowanych kolejno do elektywnego
przeszczepienia watroby w latach 2017-2018 w Klinice Hepatologii, Choréb Zakaznych i
Transplantacji Watroby PUM w Szczecinie. Z analizy wykluczono kandydatow ponizej 40
roku zycia, ze wzgledu na incydentalne wystepowanie CAD w tym przedziale

wiekowym112 oraz nie uwzgledniono przypadkow ostrej niewydolnosci watroby.

Podstawowa charakterystyka pacjentow wstgpnie zakwalifikowanych do
transplantacji watroby zostata przedstawiona w Tabeli 11. Nie zawarto w niej informacji o
pacjentach wykluczonych z transplantacji z przyczyn niekardiologicznych. W Tabeli 12
przedstawiono dane dotyczace chorych, ktorzy ostatecznie przebyli LTx. Dysproporcja
pomiedzy chorymi zakwalifikowanymi i przeszczepionymi wynikata z tego, Zze u czgsci
wstepnie zakwalifikowanych do transplantacji, operacja nie zostala przeprowadzona, co

wynikato z przyczyn wymienionych w Tabeli 13.
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Tabela 13 Przyczyny odstgpienia od LTx u czesci chorych wstgpnie zakwalifikowanych do operacji

Przyczyna Liczba
chorych
Brak wznowy HCC po resekcji 6
miejscowej
Nawrdt uzaleznienia od alkoholu 4
Poprawa wydolnos$ci narzadu w trakcie 4

abstynencji alkoholowej

Dyskwalifikacja po przebytej diagnostyce | 4

kardiologicznej

Zgon w trakcie oczekiwania na LTx 2
Zgon w wyniku krwawienia z zylakow 1
przetyku

Inne 5

3.2 Metodologia

Przeprowadzono retrospektywna analize wystgpowania choroby wiencowej w
grupie badanej oraz obecnosci u pacjentow czynnikow ryzyka CVD na podstawie wywiadu
zawartego w dokumentacji pacjenta oraz badan dodatkowych, w sktad ktorych wchodzity
badania biochemiczne i obrazowe. Z historii choroby pacjentow uzyskano informacje na
temat schorzen wspotistniejacych i masy ciata. Wsrod wielu przeprowadzanych badan,
ktorym podlegaja kandydaci do transplantacji watroby, analizowano wyniki poziomu
glikemii na czczo, lipidogramu oraz stezenia kreatyniny. Normy powyzszych parametrow
podano w Tabeli 14. W zakresie badan obrazowych skupiono uwage na wynikach EKG,
echokardiografii przezklatkowej oraz, jesli istnialty wskazania do wykonania - DSE.
Badania USG zostaly przeprowadzone przez jednego operatora z wieloletnim

doswiadczeniem, celem minimalizacji rozbiezno$ci w ocenie chorych.
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Tabela 14. Normy parametréw biochemicznych ocenianych u pacjentéw z grupy badanej

Glikemia na czczo [mg/dl] 60 — 100
Lipidogram [mg/dl]

Cholesterol catkowity | <200

HDL > 40 u mezczyzn i > 50 u kobiet
LDL <115
Tg <150

Kreatynina [mg/dl] <10

Po przeszczepieniu biorcow watroby monitorowano w przyklinicznej poradni
transplantacyjnej. Dane kliniczne i laboratoryjne zaczerpni¢to z dokumentacji medyczne;j
poradni z okresu pierwszych 12 miesiecy po LTx. Przeanalizowano wyniki pomiaréw masy
ciata oraz cisnienia t¢tniczego, a w wykonanych badaniach biochemicznych, podobnie jak
przed przeszczepieniem, brano pod uwage wyniki lipidogramu, glikemii na czczo oraz
parametrow nerkowych. Uzyskane dane na temat zmiany powyzszych parametréw w
okresie potransplantacyjnym analizowano w skojarzeniu z zastosowang immunosupresja
oraz pordéwnywano z wartosciami wystepujacymi w okresie przedtransplantacyjnym. Na
podstawie tych wynikow identyfikowano pojawiajace si¢ czynniki ryzyka CVD po LTx. W
kartach informacyjnych poszukiwano réwniez informacji odno$nie wystgpienia
incydentéw sercowo-naczyniowych. Pacjenci z grupy badanej poddani byli rocznej
obserwacji pod katem wystapienia nowych czynnikow ryzyka CVD jak i pojawienia si¢
zdarzen sercowo-naczyniowych zaréwno wczesnych (do 30 dni od LTx) jak i p6znych (od
2. do 12. miesigca po LTx). Roczny okres obserwacji potransplantacyjnej, analizowany w
pracy, byl tozsamy z najbardziej newralgicznym czasem po LTXx, poniewaz z danych
naukowych wynika, Zze najwigksze ryzyko wystgpienia powiklan wystepuje wlasnie w
pierwszym roku po operacji.

Znajac schorzenia metaboliczne 1 warto$ci ci$nienia tetniczego u chorych z grupy
badanej oraz posiadajac informacje na temat BMI przed i po LTx przeanalizowano

pacjentow pod katem obcigzenia MetS i sprawdzono, jaki przyrost przypadkow zespotu

metabolicznego odnotowano w pierwszym roku po operacji.
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3.2.1

3.2.2

3.2.3

EKG

12-odprowadzeniowe EKG analizowano pod katem cech przebytego zawatu

migsnia sercowego, zmian niedokrwiennych oraz wystgpowania arytmii.

USG serca

W USG serca oceniano funkcje skurczowa i rozkurczowg LV, cisnienie
skurczowe w prawej komorze oraz czynnos¢ zastawek serca. Funkcja skurczowa
analizowana byta w oparciu o nastepujace parametry: wielkos$¢ i grubos$¢ jam serca oraz
kurczliwo$¢ globalng i odcinkowag mig$nia lewej komory. Parametrem rutynowo
stosowanym do oceny czynnosci skurczowej LV byta frakcja wyrzutowa (LVEF, left
ventricular ejection fraction), okreslajaca jaki odsetek objetosci koncoworozkurczowej
LV stanowi objetoéé¢ wyrzutowa.''® Za norme uznano wartos¢ EF > 50%.'!* Badanie
funkcji rozkurczowej LV zawierato analize stosunku E/A przeptywu mitralnego metoda
Dopplera fali pulsacyjnej, ocen¢ przegrodowego i bocznego e’ metoda Dopplera
tkankowego oraz wskaznika E/e przeptywu mitralnego (warto$¢ prawidlowa E/e’ < 8),
analizg¢ objetosci lewego przedsionka oraz szczytowej predkosci fali niedomykalnosci
trojdzielnej.!'*® RVSP czyli cinienie skurczowe w prawej komorze, odpowiadajace
skurczowemu cisnieniu w tetnicy ptucnej, badane byto poprzez pomiar skurczowego
gradientu cisnienia mi¢dzy prawg komorg a prawym przedsionkiem, powigkszonego o
warto$¢ oszacowanego cisnienia w prawym przedsionku (RA, right atrium) na
podstawie szerokosci i zmiennosci oddechowej zyty gtéwnej dolnej.*® Za prawidtowa
warto$¢ RVSP przyjeto cisnienie < 35 mmHg, przy prawidlowym cisnieniu w RA (3 —
5 mmHg) oraz <40 mmHg w populacji 0s6b starszych i otytych, gdyz warto$¢ ta rosnie

wraz z wiekiem i wzrostem BMI.

Stress-echo z podaniem leku

Stress-echo z podaniem dobutaminy zostalo przeprowadzone u pacjentéw z co
najmniej 2 czynnikami ryzyka, wchodzacymi w sktad wskaznika Lee oraz u chorych z
niskag wydolnoscig fizyczng (< 4 METS), stwierdzang na podstawie badania
podmiotowego. Podczas wywiadu zbierano informacje na temat codziennej aktywnosci

fizycznej, mozliwosci poruszania si¢ po schodach, dystansu, ktory pacjent potrafit
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3.3

przejs¢ 1 objawow, ktore towarzyszyly tym wysitkom. Do DSE kwalifikowano tez
chorych z kliniczng manifestacja choroby wiencowej, np. w przypadku zmian
niedokrwiennych w EKG Iub odcinkowych zaburzen kurczliwosci w USG serca

przezklatkowym.t/

DSE polegata na wyjsciowej echokardiograficznej dwuwymiarowej ocenie
serca z nastepowym podawaniem rosngcych dawek dobutaminy, wykazujacej dziatanie
adrenergiczne na receptory B1, al i B2 w kardiomiocytach. W tej metodzie
wykorzystano dodatni efekt inotropowy i chronotropowy leku, powodujacy
zwiekszenie przeplywu krwi w miegs$niu sercowym w tozyskach zaopatrywanych przez
prawidlowe tetnice wiencowe, przy jednoczes$nie nieznacznym jego zwigkszeniu w
przypadku naczyn stenotycznych. W trakcie badania pacjent byt podiaczony do
kardiomonitora, oceniano jego parametry zyciowe — cisnienie tgtnicze, tetno oraz
monitorowano zapis EKG. Test przeprowadzano po odstawieniu B-blokera na trzy dni
przed badaniem, jesli byt stosowany oraz gdy pozwalal na to stan kliniczny pacjenta,
tak aby zwiekszy¢ szanse na uzyskanie wyniku diagnostycznego. Protokét badania
obejmowat wlew dozylny leku od 5 do 40 ug/kg/min, z podwojeniem dawki co 3
minuty. Gdy po maksymalnej dawce nie osiggnigto 85% HRmax, W przypadku braku
przeciwwskazan, podawano bolus 0,25 mg atropiny. Po kazdym etapie badania
rejestrowano obrazy echokardiograficzne, ktore nastepnie poréwnywano z poprzednio

uzyskanymi.

Za dodatni wynik testu przyje¢to pojawienie si¢ nowych zaburzen kurczliwosci
lub nasilenie wyjSciowych w minimum 2 segmentach badz wystgpienie bolu

wiencowego i/lub zmian odcinka ST-T w EKG o co najmniej 2mm,118-120

Analiza statystyczna

Analizy statystyczne i niezbedne operacje na danych wykonano za pomoca
srodowiska statystycznego R 4.02 (R Core Teams 2019). Wszystkie parametry zostaty
przedstawione jako $rednie arytmetyczne z odchyleniem standardowym lub, jesli to
wlasciwe, warto$ci procentowe. Poréwnania zmian w parametrach przed i po operacji
dokonano za pomocg testu t-Studenta dla danych zaleznych w przypadku parametrow
ilosciowych oraz za pomoca testow Fishera i McNemara w przypadku parametrow

dychotomicznych. Sit¢ efektu dla testu t-Studenta stanowila statystyka d Cohena,
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natomiast dla testu McNemara site efektu oceniano na podstawie ilorazu szans (OR,
odds ratio). Wplyw zastosowanej immunosupresji na pojawienie si¢ nowych
czynnikoéw ryzyka CVD przenalizowano za pomocg regresji logistycznej. Analizy
majgce na celu sprawdzenie czy podanie danego leku moglo wptywac na zmiany
parametrow przed 1 po operacji, wykonano za pomocg regresji hierarchicznych z

efektem losowym dla osoby badanej. Ocen¢ z uzyciem regresji hierarchicznych

wykonano w ujeciu Bayesowskim z wykorzystaniem pakietu brms.*2! Wnioskowanie

o statystycznej wiarygodnos$ci parametru wykonano poprzez wyliczanie §redniej oraz

95% przedziatu wiarygodnosci rozktadu (CI, Credibility Interval).
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4 WYNIKI

Sposrod 141 pacjentow, kwalifikowanych do elektywnego LTx w latach 2017-2018
w Klinice Chorob Zakaznych, Hepatologii i Transplantacji Watroby PUM, w trakcie
diagnostyki przedoperacyjnej zdyskwalifikowano 21 chorych (14,9%) z przyczyn
niekardiologicznych oraz 4 osoby (2,84%) 2z przyczyn Kkardiologicznych. W
przeprowadzone] analizie statystycznej nie uwzgledniono pacjentow wykluczonych z

kwalifikacji do LTX z przyczyn niekardiologicznych oraz ponizej 40 roku zycia.

Sposrod 120 pacjentéw, 62 (51,67%) obarczonych bylo co najmniej dwoma
czynnikami ryzyka CVD. Te grupe stanowito 42 mezczyzn (67,74%) oraz 20 kobiet
(32,26%). Najczestsze czynniki ryzyka w grupie badanej to nadcisnienie tetnicze, cukrzyca,
palenie papieroséw oraz otylos¢. Gtownym wskazaniem do przeszczepienia u pacjentow
poddanych operacji byty powiktania wirusowego zapalenie watroby typu C — Rycina 1.

Ostatecznie przeszczepiono 94 pacjentéw z grupy badane;.

Rycina 1. Etiologia marskosci watroby u pacjentow zoperowanych

m HCV = alkohol = HBV PBC/PSC = AIH = kryptogenna inne

4.1 Odchylenia w badaniu USG serca

Jedynie u 3 pacjentow (2,5%) rozpoznano kardiomiopatie. Wsrod nich, u jednego

zdiagnozowano kardiomiopati¢ rozstrzeniowg z LVEF 40%, mogacg stanowi¢ obraz
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kardiomiopatii watrobowej, U drugiego stwierdzono kardiomiopatie niedokrwienng (z
LVEF 45%) po przebytym zawale migs$nia sercowego. Chory ten byl obcigzony 5
czynnikami ryzyka CVD, dlatego zostal skierowany do dalszej diagnostyki, ktora
poszerzono o DSE. Z uwagi na dodatni wynik stress-echo, zakwalifikowano go do
wykonania koronarografii. U trzeciego kandydata rozpoznano kardiomiopati¢ przerostowa
z zachowang czynnoscig skurczowa lewej komory, a diagnoz¢ potwierdzono przy pomocy
CMR. Stwierdzone parametry echokardiograficzne pozwolity na dalszg kwalifikacje
chorego do LTx.

Dysfunkcje rozkurczowa zdiagnozowano u 9 pacjentow (7,5%) jednak nie
przetozyta si¢ ona na wystgpowanie powiklan sercowo-naczyniowych, gdyz u zadnego z

tych chorych nie wystgpit taki epizod w trakcie obserwacji.

U 63 pacjentow (52,5%) stwierdzono wady zastawkowe (Tabela 15), najczesciej
pod postacig tagodnych niedomykalno$ci zastawek trojdzielnej i mitralnej. Jedynie u jednej
chorej stwierdzono wade, wymagajaca leczenia operacyjnego (ci¢zka stenoza aortalna),
ktéra zdyskwalifikowata chorg z LTX. Pozostale wady nie mialy wptywu na dalsza
kwalifikacje kandydatéw do transplantacji watroby.

Podwyzszone RVSP uwidoczniono jedynie u 2 chorych (1,67%), lecz nie miato ono

wplywu na dalsze postepowanie przedoperacyjne oraz wyniki odlegte.

Tabela 15. Klasyfikacja wad zastawkowych, stwierdzanych u kandydatéw

Stopien wady (liczba przypadkéw)

Niedomykalnosci + ++ +++
zastawkowe (lagodna) (umiarkowana) (ciezka)
z. mitralna 26 4 0

z. tr6jdzielna 55 2 0

z. aortalna 5 0 0
Zwezenia zastawek + ++ +++
z. mitralna 3 0 0

z. aortalna 2 0 1
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4.2 Wyniki DSE

Tabela 16. Charakterystyka pacjentow zdyskwalifikowanych z LTX z przyczyn kardiologicznych w toku diagnostyki

przedoperacyjnej
Pacjent 1 Pacjent 2 Pacjent 3 Pacjent 4
Wiek w 64 56 63 67
momencie
kwalifikacji do
LTx
Przyczyna HBV Alkoholowa Alkoholowa HCV
marskosci choroba watroby choroba watroby
watroby
Czynniki ryzyka | - DM 2 -DM 2 -DM 2 -DM 2
CVvD - Palenie -HA - Przebyty Ml
papierosow - CKD - Palenie
- Przebyty Ml papierosow
- Otylos¢
Wynik DSE Dodatnia Nie wykonano ze Dodatnia Ujemna pod katem
wzgledu na ciasng niedokrwienia
stenoze aortalna, migsénia sercowego,
stwierdzang jednak w echo serca
podczas obecne nowe
spoczynkowego odcinkowe
echo serca zaburzenia
kurczliwosci
migsénia LV
Wynik Choroba wiencowa | Bez zmian Nie wykonano Choroba wienicowa
koronarografii wielonaczyniowa miazdzycowych w | (decyzja pacjenta) | wielonaczyniowa
naczyniach
wiencowych
DM 2 — cukrzyca typu 2, HA — nadcisnienie tetnicze, CKD — przewleklta choroba nerek, MI — zawat migénia
sercowego

W toku diagnostyki kardiologicznej wykonano 24 DSE (20%). Wsrdd czterech
pacjentow (3,33%) zdyskwalifikowanych z przyczyn kardiologicznych, ktorych $rednia
wieku wynosita 62,5 roku (£ 4,0), byly dwie kobiety i dwoch mezczyzn. U dwoch
potencjalnych biorcéw stwierdzono dodatni wynik préby obcigzeniowej z dobutaming, u

jednego — odcinkowe zaburzenia kurczliwos$ci mig$nia lewej komory w przezklatkowej
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echokardiografii spoczynkowej, a u jednej pacjentki rozpoznano ciasng stenoze¢ aortalng
wymagajacg leczenia kardiochirurgicznego. Szczegdlowa charakterystyka powyzszych
pacjentdw zostata przedstawiona w Tabeli 16. Podkreslenia wymaga fakt, iz wszyscy ci

pacjenci chorowali na cukrzyce typu 2.122

4.3 Weczesne powiklania sercowo-naczyniowe

U zZadnego pacjenta, ktory zostal poddany transplantacji watroby, nie stwierdzono
zdarzen sercowo-naczyniowych podczas operacji oraz powiktan we wczesnym okresie

pooperacyjnym (w ciggu 30 dni od LTX).

4.4 QOdlegle powiklania sercowo-naczyniowe

Dziewigédziesigciu czterech biorcow narzadu zostalo przebadanych pod katem
powiktan sercowo-naczyniowych po LTx oraz wystgpienia nowych metabolicznych
czynnikow ryzyka CVD w trakcie rocznej obserwacji po operacji. U 5 mezczyzn (5,32%),
ktorych $rednia wieku wynosita 64,6 lat (+ 3,6), stwierdzono pézne powiktania sercowo-
naczyniowe pod postacig zawatu migénia sercowego (MI, myocardial infarction), pomimo
prawidtowego wyniku DSE, badz dobrej tolerancji wysitku w okresie przedoperacyjnym
(Tabela 17). Zdarzenia sercowe wystapity u pacjentow z rézng etiologiag ESLD. U pici
zenskiej nie obserwowano epizodow kardiologiczno-naczyniowych. Poza zawatem mig$nia
sercowego, w dokumentacji biorcow nie odnotowano innych postaci CVD w trakcie

rocznego okresu obserwacji.

Sredni okres od LTx do wystapienia MI wynosit 4 i pot miesiaca (+ 3,5). Do zawatu
miegs$nia sercowego doszto u pacjentdéw obcigzonych co najmniej dwoma czynnikami
ryzyka CVD, a ponadto u 4 z 5 chorych obserwowano pojawienie si¢ nowych czynnikow

ryzyka po transplantaciji.
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Tabela 17. Charakterystyka pacjentéw z powikianiami kardiologicznymi po LTX

Pacjent 1 Pacjent 2 Pacjent 3 Pacjent 4 Pacjent 5
Wiek w momencie | 66 64 59 70 64
kwalifikacji do
LTx
Etiologia choroby | HBV HCV Alkoholowa Inna HCV
watroby choroba (hemochromatoza)
watroby
Czynniki ryzyka - Palenie -DM 2 -DM 2 -DM 2 -DM 2
CVvD Papieroséw | - HA - CKD -HA - HA
- CKD - Palenie - PAD
papierosow
Hiperlipidemia
- PAD
- MetS
Wynik DSE w Ujemna Ujemna Nie Nie wykonywano, Ujemna
okresie wykonywano, | ze wzgledu na
przedoperacyjnym ze wzgledu na | dobrg tolerancje
dobra wysitku
tolerancje
wysitku
Czasod LTx do 42 dni 6 m-cy 3 m-ce 10 m-cy 2,5 m-ca
zdarzenia
Sercowo-
naczyniowego
Nowe czynniki Nie - Przyrost wagi | - Przyrost -Tpoziomoéw - Przyrost
ryzyka po LTx odnotowano | o 3,5kg wagi 0 11kg glikemii wagi 0 9,9kg
T Che081 | -1 Cheo 70 - MetS
mg/dL mg/dL
- MetS T Tgo 138
mg/dL
- HA
- MetS

DM 2 — cukrzyca typu 2, HA — nadci$nienie t¢tnicze, CKD — przewlekta choroba nerek, PAD — choroba tetnic

obwodowych, MetS — Zespot metaboliczny

Sposrod wielu czynnikow ryzyka obecnych u pacjentow z odlegtymi powiktaniami,

wystepowanie cukrzycy bylo szczegodlnie istotne, poniewaz wsrod 5 chorych az 4 cierpiato
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na cukrzyce (80%). Cukrzyca istotnie zwigkszata ryzyko sercowo-naczyniowe u biorcéw

narzadu po przebytej transplantacji watroby (p-value = 0.038) — Rycina 2.

Rycina 2. Wphw cukrzycy na wystgpowanie powikiar sercowo-naczyniowych
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Nie stwierdzono wiarygodnych statystycznie réznic w wystgpowaniu powiktan
odlegtych w przypadku obcigzenia jednym z ponizszych czynnikow ryzyka: nadcisnieniem
tetniczym, nikotynizmem, hipercholesterolemia, chorobg tetnic obwodowych badz
przewlekta chorobg nerek, natomiast kumulacja kilku czynnikow ryzyka (> 2) wigzala si¢

z istotnie czgstszym wystepowaniem MI (p-value = 0.017).

Pacjenci, u ktorych wystapity powiktania odlegle, byli istotnie statystycznie starsi,
w poréwnaniu do biorcéw bez powiktan (p-value = 0.01) — Rycina 3.
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Rycina 3. Zaleznos¢ pomigdzy wiekiem pacjentéw a wystgpowaniem powikiarn sercowo-naczyniowych
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4.5 Rodzaj zastosowanej immunosupresji

Podstawe terapii immunosupresyjnej po LTx stanowit inhibitor kalcyneuryny —

takrolimus. W grupie badanej nie odnotowano zastosowania cyklosporyny A. Dodatkowo

u czesci pacjentow wiaczono leki z pozostatych grup — Tabela 18.

Tabela 18 Rodzaj zastosowanej immunosupresji u pacjentow z grupy badanej po LTx

Lek Liczba pacjentow, u ktorych
zastosowano dany lek
Takrolimus 91 (96,8 %)
MM 65 (69,15 %)
Inhibitor mMTOR 21 (22,34 %)
GKS 21 (22,34 %)

4.6 Nowe czynniki ryzyka CVD po transplantacji

Nowe czynniki ryzyka chordb sercowo-naczyniowych w obserwacji odleglej

zidentyfikowano u 78 biorcéw watroby (82,98%), zostaty one przedstawione w Tabeli 12.
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Nie wykazano, aby zastosowanie danego typu immunosupresji miatlo wptyw na czestsze
pojawianie si¢ nowych czynnikéw ryzyka CVD w okresie pooperacyjnym — Tabela 19. W
badaniu analizowano wszystkie leki immunosupresyjne z wylaczeniem takrolimusu, gdyz

stanowil on podstawe terapii u prawie wszystkich (96,8%) pacjentow.

Tabela 19 Rezultaty analizy regresji logistycznej z nowymi czynnikami CVD jako zmienng zalezng

OR LI U B SE Z P
mTOR 1.07 044 3.07 007 048 0.14 0.886
MM 072 032 1.98 -0.33 045 -0.73 0.464

GKS 122 065 217 020 030 0.65 0.518

Nota: OR —iloraz szans; LI i Ul — dolny i gorny zakres 95% przedziatu ufnos$ci OR; B — wspotczynnik
regresji; SE — btad standardowy [3; Z statystyka testowa B; p — poziom istotnosci Z.

4.6.1 Przyrost masy ciala

W trakcie kontroli chorych w poradni transplantacyjnej doszto do przyrostu wagi
u 56 (59,57%) badanych w stosunku do wagi wyjsciowej przed LTx. Sredni wzrost
masy ciata wyniost 7,3 kg (+ 5,92). Srednia waga chorych w ESLD wynosita 79,88 kg
(£ 19,34) ze srednim BMI 26,85, natomiast po LTx — odpowiednio 81,83 kg (+ 20,24)
1 27,57. Zardwno waga jak i BMI byly istotnie statystycznie wyzsze po LTx (p-value
odpowiednio: 0.007 i 0.009) — Rycina 4 i 5.
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Rycina 4. Poréwnanie sredniej wagi [kg] pacjentéw przed i po transplantacji

p-value = 0.007

Waga przed LTx Waga po LTx

Rycina 5 Poréwnanie wartosci BMI u pacjentéw przed i po LTX

t(93) =2.69, p = 0.009,d = 0.14

i « | p-value =0.009

26.85 (4.87) 27.57 (5.3)

15

Pomiar
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BMI [kg/m?]

Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w wartosci BMI U biorcéw
watroby w zaleznosci od zastosowanej terapii immunosupresyjnej. Pod uwage wzigto
protokoly z uzyciem inhibitorow mTOR, MM badz GKS — Tabela 20 i Rycina 6.

Tabela 20 Rezultaty Bayesowskiej liniowej regresji hierarchicznej z BMI jako zmienng zalezng

Me SE LI Ul

B Stala 258 0.66 245 27.06
mTOR 1.4 098 -047 3.29
Pomiar -0.22 0.18 -0.56 0.12
MM 0.16 0.89 -15 187
GKS 1.24 061 0.13 245

mTOR x Pomiar 0.06 0.27 -0.46 0.6
Pomiar x MM 0.33 0.25 -0.16 0.82
Pomiar x GKS -0.09 0.16 -0.42 0.22

o 186 014 16 215
Tt Stala 46 039 39 542
R: Efekty state 0.12 0.05 0.03 0.22

Catkowite 087 0.02 0.83 0.89

Nota: Me, SE, LI i Ul to mediana, odchylenie standardowe oraz dolny i gorny 95% przedziat
wiarygodno$ci rozktadu a posteriori.  — wspotczynnik regresji, o — odchylenie standardowe reszt, T —
efekt losowy pacjenta.

Rycina 6 Zmiana wartosci BMI u pacjentow przed i po LTx w zaleznosci od zastosowanej immunosupresji
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Zwi¢kszenie stezenia cholesterolu calkowitego

Po LTx obserwowano wiarygodny statystycznie wzrost poziomu cholesterolu
catkowitego u 31 (32,98%) biorcow (p-value = 0.001). Sredni poziom cholesterolu
calkowitego po przeszczepieniu wynosit 184,73 mg/dL, podczas gdy przed
przeszczepieniem — 160,18 mg/dL — Rycina 7.
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Cholesterol catkowity [mg/dl]

t

Hipercholesterolemie, czyli stezenie cholesterolu catkowitego powyzej 200
mg/dl, stwierdzono u 15 chorych (12,5%) z grupy pacjentow kwalifikowanych do
operacji, natomiast w obserwacji dtugofalowej po transplantacji wystepowata ona u 32
chorych (34,04 %).

W rezultacie Bayesowskiej liniowej regresji hierarchicznej (Tabela 21) nie
wykazano wptywu lekow immunosupresyjnych na zmiang stezenia cholesterolu
catkowitego po LTx. Wyniki potwierdzity jedynie powyzsze analizy, ktore uwidocznity
wiarygodnie statystycznie nizsza $rednig warto$¢ cholesterolu catkowitego przed LTx

— Rycina 8.

Rycina 7. Poréwnanie wartosci cholesterolu catkowitego u pacjentow przed i po transplantacji

(81)=3.43, p=0.001,d =0.51
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Rycina 8 Réznica stezen cholesterolu catkowitego u pacjentéw przed i po LTx w zaleznosci od zastosowanej
immunosupresji
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Tabela 21 Rezultaty Bayesowskiej liniowej regresji hierarchicznej ze stezeniem cholesterolu catkowitego jako
zmienng zalezng

Me SE LI Ul
B Stata 180.13 6 168.07 192.23
mTOR -10.76 8.26 -26.6 4.84
Pomiar -11.3 5.3 -21.91 -1.05
MM -1.84 7.53 -16.48 12.3
GKS 1.25 5.11 -9.1 11.12
mTOR X Pomiar 1.47 7.73 -12.91 17.22
Pomiar x MM 5.02 6.89 -8.33 18.29
Pomiar x GKS -1.06 4.58 -9.91 7.76
c 51.36 3.55 44.38 58.26
T  Stala 14.83 8.95 0.75 31.33
R? Efekty state 0.11 0.04 0.05 0.19
Calkowite 0.19 0.08 0.07 0.35

Nota: Me, SE, LI i UI to mediana, odchylenie standardowe oraz dolny i gbrny 95% przedziat wiarygodnosci rozktadu
a posteriori. § — wspotczynnik regresji, o — odchylenie standardowe reszt, T — efekt losowy pacjenta.

4.6.3 Podwyzszenie stezenia triglicerydow

Po LTx u 19 chorych (20,21%) zanotowano istotny wzrost stezenia
triglicerydow (p-value = 0.011). W ESLD $redni poziom Tg wynosit 108,43 mg/dl, a u
biorcow w trakcie rocznej obserwacji wzrost do sredniego poziomu 130,76 — Rycina 9.
Wyijsciowo 11 pacjentow (9,17%) obciazonych byto hipertriglicerydemia, a podczas
kontroli biorcow poziom triglicerydow powyzej gornej granicy normy odnotowano u
25 pacjentow (26,6%).
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Triglicerydy [mg/dl]

Rycina 9. Poréwnanie ste¢zenia triglicerydéw u pacjentow przed i po transplantacji

t(71) = 2.62, p = 0.011, d = 0.37
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100

przed Ltx po Ltx
Pomiar

Ponadto odnotowano staba pod wzgledem istotnosci statystycznej relacje
pomiedzy wzrastajacym stezeniem Tg a rosngcym BMI u biorcow watroby (r = 0.21, p-
value = 0.055 czyli bliskie 0.05) — Rycina 10.

Analiza z uzyciem Bayesowskiej lognormalnej regresji hierarchicznej (Tabela
22) nie stwierdzita wiarygodnych statystycznie efektow interakcji pomiedzy
zastosowang immunosupresjg a podwyzszeniem stezenia Tg po LTX. Wyniki natomiast
wykazaly istotnie statystycznie nizsze wartosci stezenia Tg u pacjentow z ESLD

(Rycina 11) i potwierdzity rezultaty prostszej analizy przedstawionej powyzej.
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Tabela 22 Rezultaty Bayesowskiej lognormalnej regresji hierarchicznej z wartosciami stezenia triglicerydow jako
zmienng zalezng

Me SE LI Ul
B  Stala 4.65 0.05 4.54 4.75
MmTOR 0.06 0.08 -0.1 0.21
Pomiar -0.09 0.04 -0.17 -0.01
MM 0.05 0.07 -0.1 0.19
GKS -0.01 0.05 -0.11 0.08
mTOR x Pomiar -0.03 0.06 -0.16 0.09
Pomiar x MM 0.04 0.06 -0.07 0.15
Pomiar x GKS 0 0.04 -0.07 0.08
o 0.38 0.03 0.32 0.46
t  Stala 0.23 0.06 0.08 0.34
R? Efekty state 0.09 0.03 0.04 0.17
Calkowite 0.31 0.1 0.11 0.48

Nota: Me, SE, LI i UI to mediana, odchylenie standardowe oraz dolny i gy 95% przedziat wiarygodnosci rozktadu
a posteriori. f — wspotczynnik regresji, o — odchylenie standardowe reszt, T — efekt losowy pacjenta.
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Rycina 11 Zmiana wartosci stezenia triglicerydéw u pacjentow przed i po LTx w zaleznosci od zastosowanej

immunosupresji

Zmiana wartosci stezen triglicerydow u pacjentow przed i po LTx w zaleznosci od zastosowanej immunosupres;ji
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Wykazano istotny statystycznie wzrost przypadkow DM po transplantacji (p-

value < 0.001). Cukrzyca de novo pojawila si¢ u 30 badanych (31,91%). Srednie

stezenie glikemii na czczo u chorych z marskoscig watroby wynosito 100,95 mg/dL (+

22,37), podczas gdy po operacji wzrosto do 108,34 mg/dL (+ 23,02) — Rycina 12. Na

wystepowanie nowych przypadkow DM nie miat wpltywu rodzaj zastosowanej

immunosupresji — Tabela 23.

Tabela 23 Rezultaty Bayesowskiej logistycznej regresji hierarchicznej z DM jako zmienng zalezng

Me SE LI Ul
B Stata -0.61 022 -1.05 -0.19
mTOR 041 0.33 -0.28 1.06
Pomiar 0.15 0.22 -0.28 0.6
MM 031 0.3 -0.28 0.91
GKS -0.1 0.19 -0.46 0.27
mTOR x Pomiar 0.17 0.34 -0.49 0.84
Pomiar x MM 021 0.31 -0.38 0.87
Pomiar x GKS 0.06 019 -0.34 041
T Stala 0.25 0.18 0.01 0.69
Trafnos¢ 0.52 0 0 0

Nota: Me, SE, LI i UI to mediana, odchylenie standardowe oraz dolny i goérny 95% przedziat

wiarygodno$ci rozktadu a posteriori. f — wspotczynnik regresji, T — efekt losowy pacjenta.
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Podwyzszenie parametréw nerkowych

W obserwacji odlegtej po transplantacji narzadu podwyzszenie parametrow
nerkowych powyzej gornej granicy normy obserwowano u 36 chorych (38,3%) (p-value
=0.003). Srednie stezenie kreatyniny przed zabiegiem wynosito 0,91 mg/dl, a u biorcow
watroby — 1,05 mg/dl — Rycina 13. Niewatpliwie na te wyniki wptyw ma zastosowanie

CNI jako podstawy terapii immunosupresyjnej.

Przeprowadzajac analiz¢ z uzyciem regresji hierarchicznej odnotowano
wiarygodny statystycznie efekt interakcji GKS na wynik stezenia kreatyniny (3 = -0.05,
95% CI: [-0.1, -0.01]) — Tabela 24. Analiza $rednich przewidywanych (Rycina 14)
wskazuje, ze warto$¢ kreatyniny w grupie chorych otrzymujacych GKS byta
porownywalna przed i po operacji, podczas gdy przy zastosowaniu inhibitorow mTOR
badZ MM obserwowano wzrost parametrow nerkowych po LTx. Zarejestrowano
rowniez, iz grupa chorych otrzymujacych GKS miala wyjsciowo wiarygodny

statystycznie wyzszy poziom kreatyniny niz pozostali pacjenci.
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Rycina 13. Poréwnanie st¢zenia kreatyniny u pacjentéw przed i po transplantacji

t(89) = 3.1, p=0.003,d = 0.36

0.91 (0.39)

p-value = 0.003

1.05 (0.38)

przed Ltx

Tabela 24 Rezultaty Bayesowskiej lognormalnej regresji hierarchicznej z kreatyning jako zmienng zalezng

Pomiar

Me SE LI ul

B Stala -0.02 0.04 -0.1 0.06
mTOR 0.08 0.06 -0.04 0.2
Pomiar -0.02 0.02 -0.07 0.02
MM 0.03 0.06 -0.09 0.13
GKS -0.14 0.04 -0.22 -0.07
mTOR x Pomiar -0.02 0.03 -0.09 0.04
Pomiar x MM 0.02 0.03 -0.04 0.08
Pomiar x GKS -0.05 0.02 -0.1 -0.01

o 023 0.02 02 0.27
T Stala 025 0.03 019 031
R: Efekty state 0.08 0.03 0.04 0.14
Catkowite 041 0.11 0.21 0.65

Nota: Me, SE, LI i Ul to mediana, odchylenie standardowe oraz dolny i gorny 95% przedziat

po Ltx

wiarygodnosci rozktadu a posteriori. B — wspotczynnik regresji, o — odchylenie standardowe reszt, T —

efekt losowy pacjenta.
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Rycina 14 Przewidywane wartosci kreatyniny jako funkcja podania leku i pomiaru przed i po LTx
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4.6.6 Nowe przypadki nadci$nienia tetniczego

Wyjsciowo 41 kandydatow obcigzonych byto nadcisnieniem tetniczym. Po

LTx w pierwszym roku obserwacji zarejestrowano pojawienie si¢ HA u 11 biorcow,

stwierdzajac istotny statystycznie przyrost (p-value = 0.003).

W nastepstwie wykonanej Bayesowskiej logistycznej regresji hierarchicznej

nie stwierdzono wptywu réznych lekow immunosupresyjnych na wystapienie HA de

novo po LTx — Tabela 25.

Tabela 25 Rezultaty Bayesowskiej lognormalnej regresji hierarchicznej z HA jako zmienng zalezng

Me SE LI Ul
B Stata -3.56 4 -13.1 257
mTOR 287 65 -7.67 17.83
Pomiar -295 186 -7.92 -0.58
MM 385 589 -6.04 18.07
GKS 58 474 -051 175
mTOR x Pomiar 0.77 2.8 -4.26 6.85
Pomiar x MM 139 256 -344 7.1
Pomiar x GKS 1.03 161 -094 5.02
Tt Stala 214 1112 7.92 49.96
Trafnos¢ 0.99 0 0 0

Nota: Me, SE, LI i Ul to mediana, odchylenie standardowe oraz dolny i gorny 95% przedziat
wiarygodnosci rozktadu a posteriori. B — wspotczynnik regresji, o — odchylenie standardowe reszt, T —

efekt losowy pacjenta.
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4.6.7 Zespol metaboliczny

po Lix

Tak 4

Nie 4

Analizujac schorzenia wchodzace w sklad zespotu metabolicznego
stwierdzono, ze na MetS cierpiato 27 kandydatéw do transplantacji watroby (22,5%).
Z uwagi na niedostgpno$¢ danych na temat obwodu brzucha oraz przypadki
wodobrzusza w ESLD jako parametr otylo$ci przyjeto BMI > 30 kg/m?2. W pierwszym
roku po LTX, oceniajgc pacjentow wg takich samych kryteriéw jak przed operacja,
doszto do wiarygodnego statystycznie przyrostu liczby przypadkéw MetS (p-value <
0.001), ktory tacznie rozpoznano u 49 biorcow (52,13%). Zarejestrowano 2 przypadki
pacjentow (2,12%), ktorzy w wyniku redukcji masy ciala przestali spetniaé¢ kryteria

rozpoznania MetS — Rycina 15.

Wsrod 5 pacjentow, ktorzy przebyli MI, jeden byl obcigzony MetS przed LTx,
natomiast po operacji MetS dotyczyt 3 z 5 biorcow z powiktaniami sercowo-

naczyniowymi.

Rycina 15 Wystgpowanie zespotu metabolicznego w grupie badanej przed i po transplantacji

x3(1) = 16.96, p < 0.001, OR = 12

24 255 25 26.6
43 457 2 2.1
Nie Tak

przed Ltx
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4.7 Wystepowanie choroby wiencowej w grupie badanej

U 7 % chorych z grupy badanej stwierdzono CAD. W obliczeniach uwzgledniono
przypadki zdyskwalifikowane w toku diagnostyki przedoperacyjnej, kandydatow po
przebytych wczesniej ostrych zespolach wiencowych oraz chorych z powiklaniami

odlegtymi po transplantacji.
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5 DYSKUSJA

W wyniku przeprowadzonej przedoperacyjnej diagnostyki kardiologicznej i
rozpoznania schorzen kardiologicznych zdyskwalifikowano 4 potencjalnych biorcow z
LTX. Nie stwierdzono zdarzen sercowo-naczyniowych we wczesnym okresie
pooperacyjnym, co moze sugerowac skutecznos¢ wykonanej diagnostyki w przewidywaniu
wczesnych incydentow sercowo-naczyniowych, jednak ze wzgledu na brak grupy

kontrolnej nie mozna jednoznacznie tego stwierdzic.

5.1 Rola badania echokardiograficznego

U wigkszos$ci kwalifikowanych pacjentow pomimo ryzyka rozwoju kardiomiopatii
watrobowej, w badaniu echokardiograficznym stwierdzono jedynie tagodne
niedomykalnosci badZ stenozy zastawkowe, wymagajace kontrolnego echo za 5 lat.
Umiarkowane wady, z uwagi na to, ze na ich wielos¢ mogto mie¢ wptyw wystepujace
krazenie hiperkinetyczne w ESLD, wymagaja kontroli w przeciagu 1 — 2 lat. U pacjentow
z obnizong frakcja wyrzutowa (LVEF < 50 %) wskazane jest wykonanie badania
kontrolnego w pierwszym roku po LTx.

5.2 Rola hiperglikemii w powstawaniu powiklan sercowo-naczyniowych

Powiklania sercowo-naczyniowe w obserwacji odlegtej pojawily si¢ u kilku
pacjentow, pomimo prawidtowego wyniku oceny przedoperacyjnej — dobrej tolerancji
wysitku badz ujemnej proby obcigzeniowej z podaniem dobutaminy.'?® Swiezy zawat
migs$nia sercowego wystapil u pacjentow obcigzonych licznymi schorzeniami, z ktorych
szczegoblnie istotna okazata si¢ cukrzyca, gdyz zwigkszata ryzyko zdarzen niepozadanych
w grupie badanej. Zaznaczy¢ nalezy, iz w powyzszej grupie chorych, wszyscy pacjenci
cierpieli na cukrzyce juz w okresie przedoperacyjnym, wigc byli narazeni na co najmniej
kilkuletnie hiperglikemie, a wiadomo, ze czestos¢ wystepowania powiklan wzrasta wraz z
czasem trwania choroby.!?*!% Ponadto podkresli¢ nalezy, ze metaanaliza ponad 100
prospektywnych badan wykazata, ze do wzrostu ryzyka choroby wiencowej dochodzi juz
ponizej punktu odcigcia dla rozpoznania cukrzycy (tj. przy stezeniu glikemii < 126 mg/dl)

i obserwuje si¢ dalszg zalezno$¢ wraz ze wzrostem pozioméw glukozy we krwi.!?
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Pooperacyjne  schematy immunosupresji, zawierajagce inhibitory kalcyneuryny,
glikokortykosteroidy oraz inhibitory kinazy mTOR dodatkowo niekorzystnie wptywaja na
profil glikemii pacjentow. W grupie badanej w obserwacji odleglej, obcigzenie DM
dotyczyto ponad 60% chorych.

Dhugotrwale utrzymujaca si¢ hiperglikemia we Krwi przyspiesza rozwo6j mikro- oraz
makroangiopatii.!?"12 Dugofalowe wyréwnanie cukrzycy stwierdzane jest na podstawie
wartosci HbALc, odzwierciedlajacej poziomy glukozy we krwi z ostatniego kwartatu. W
wytycznych Canadian Journal of Diabetes z 2018 roku autorzy podkreslaja, ze intensywna
kontrola glikemii z utrzymywaniem poziomu HbA1: ponizej 7,0 % ma udowodnione
znaczenie W ograniczeniu wystepowania powiktan odlegtych, szczegdlnie jesli dziatania
zostang podjete We wczesnym etapie choroby.*?® Tzw. pamig¢ metaboliczna (legacy effect)
to zjawisko zwigkszonego ryzyka odlegtych powiktan izgonu u chorych z cukrzyca, ktorzy
w pierwszym roku po zdiagnozowaniu choroby utrzymywali wysokie poziomy glikemii we

krwi,t30

5.3 Pozostale czynniki modyfikujace ryzyko sercowo-naczyniowe

Wykazano, ze innym czynnikiem ryzyka, wplywajacym na wystgpowanie powiklan
odleglych byl wiek, bedacy istotnie statystycznie wyzszy w grupie chorych, u ktorych

wystapil zawal mig$nia sercowego.

Pozostate czynniki ryzyka sprzyjaty wystgpieniu zdarzen sercowo-naczyniowych
tylko jesli byly skumulowane, tzn. gdy wystgpowaly jednoczesnie co najmniej dwa z
ponizszych: nadci$nienie tetnicze, nikotynizm, hipercholesterolemia, choroba tetnic

obwodowych badz przewlekta choroba nerek.

Podkresli¢ jednak nalezy, ze grupe pacjentéw, u ktorych wystapil MI stanowito
jedynie 5 chorych, dlatego wskazane bytyby badania na wigkszej populacji, aby potwierdzi¢
powyzsze wyniki. Ponadto nie udato si¢ oceni¢ czy etiologia ESLD ma wplyw na
wystepowanie zdarzen niepozadanych, gdyz liczba przypadkéw MI jest na tyle mata, a
etiologia choroby watroby roznorodna, iz niemozliwe bylo uzyskanie wiarygodnych

statystycznie wynikow.

Nowe czynniki ryzyka CVD pojawity si¢ u wigkszosci chorych z grupy badanej w
pierwszym roku po transplantacji. Nadwaga badz otytos¢ dotyczyta ponad potowy chorych.
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U ponad 1/3 biorcéw zanotowano wzrost st¢zenia sktadowych profilu lipidowego oraz
podwyzszenie parametrow nerkowych powyzej gornej granicy normy. Immunosupresja z
zastosowaniem GKS przyczynita si¢ do utrzymania wartosci kreatyniny z okresu
przedoperacyjnego, pomimo tego, iz ci chorzy otrzymywali rowniez takrolimus o

udowodnionym wptywie na pogorszenie funkcji nerek.

Zarowno nadwaga jak i otylo$¢ zwigzane sg ze zwigkszonym ryzykiem zgonu z
przyczyn sercowo-naczyniowych jak i $§miertelnosci ogoélnej. Na podstawie metaanalizy
wielu prospektywnych badan naukowych dotyczacych tacznie ponad 900 tysiecy pacjentow
wykazano, ze BMI > 25 kg/m? wigzato si¢ z okoto 30% wyzsza ogdlng $miertelnoscig oraz
40% wigkszg $miertelno$cig z przyczyn naczyniowych w stosunku do respondentdw,
ktérych BMI miescito sie w granicach 22,5 — 25 kg/m?. Przy otyto$ci pierwszego stopnia
(BMI 30 — 34,9) mediana przezycia zmniejsza si¢ 0 2 — 4 lat, natomiast w przypadku
otytosci olbrzymiej (BMI > 40) — az o 8 — 10 lat zycia.'*!

W pismiennictwie istnieja duze rozbieznosci co do czestosci przewlektej choroby
nerek po transplantacji watroby. Wg réznych autoréw odsetek ten waha sie od 8-58%2-
138 W grupie badanej w obserwacji dtugofalowej podwyzszenie poziomu kreatyniny
obserwowano u ponad 38% chorych. Niedawno opublikowane badanie wykazato, ze
gwattowne zmiany filtracji ktgbuszkowej we wczesnym okresie pooperacyjnym koreluja ze
zwickszonym ryzykiem powiklan ze strony uktadu krazenia.!®*® Na pogorszenie funkcji
nerek w okresie potransplantacyjnym niewatpliwie wptyw ma stosowanie CNI, ktérych
dziatanie doprowadza do pogorszenia filtracji klgbuszkowej. Niezaleznymi czynnikami
ryzyka przewlektej choroby nerek po LTx opisywanymi przez badaczy sa wydtuzony czas
operacji oraz maly stosunek masy przeszczepu do masy biorcy.**®* Nowe przypadki CKD
wymagaja szczegllnej uwagi, gdyz stanowia zwigkszone ryzyko CVD, a dodatkowo
istnieja dowody naukowe zwigkszonej umieralnosci wsrdd chorych z CVD obcigzonych
CKD.%*®

W ESLD, w wyniku upos$ledzenia watrobowej produkcji cholesterolu, dominuje
hipolipidemia. W grupie badanej stgzenia cholesterolu catkowitego u kandydatow do
transplantacji byly znamiennie nizsze niz u biorcdw narzadu oraz w poréwnaniu do
populacji ogolnej, na podstawie wynikéw badania statystycznego populacji polskiej —
NATPOL 2011 — Rycina 16.
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Rycina 16. Poréwnanie wartosci cholesterolu catkowitego [mg/dl] grupy badanej w stosunku do polskiej populacji
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W kazdej z tych grup pte¢ zenska osiagnegta wyzsze wartosci cholesterolu w
stosunku do ptci meskiej, jednakze nie przelozylo si¢ to na wystgpowanie zdarzen sercowo-
naczyniowych, gdyz nie stwierdzono powiktan wsrod kobiet z grupy badanej. Jest to
tozsame z otrzymanymi wynikami badania, ktére nie udowodnity jakoby sama
hipercholesterolemia byta niezaleznym czynnikiem ryzyka wystgpowania incydentow
sercowo-naczyniowych po LTx.

5.4 MetS a powiklania sercowo-naczyniowe

Zespot metaboliczny, poprzez skupienie specyficznych czynnikow ryzyka
sercowo-naczyniowego u jednej osoby — otytosci brzusznej, dyslipidemii aterogenne;j,
insulinoopornosci i podwyzszonego ci$nienia tetniczego, Sprzyja rozwojowi stanu
prozakrzepowego w wyniku uszkodzenia srodbtonka naczyniowego, co wigze si¢ z
wyzszg $miertelnoscig ogdlng i z przyczyn sercowo-naczyniowych. W metaanalizach
szczegolnie wysoka $miertelnos¢ odnotowano w przypadku obcigzenia cukrzyca i niskim
poziomem HDL.1%®

W grupie badanej odnotowano wiarygodny statystycznie, 30 % przyrost
wystepowania MetS w okresie pooperacyjnym. Zespdt metaboliczny dotyczyt wiekszosci
chorych z powiktaniami w 12-miesigcznej obserwacji. Znajac konsekwencje wynikajace z

tego obcigzenia wskazane byloby zwrdcenie wigkszej uwagi na rosngcg mase ciala
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biorcoéw, pomiar obwodu brzucha oraz regularne oznaczanie parametrow biochemicznych

u pacjentéw podczas opieki potransplantacyjne;.

5.5 Woatpliwosci dotyczace wystepowania CAD w grupie pacjentow z przewlekla
chorobg watroby

W przesziosci uwazano, ze ze wzgledu na powstajace niedobory odzywcze,
dominujaca hipolipidemi¢ oraz nasilenie katabolizmu w ESLD, wystepowanie choroby
wiencowej w tej grupie chorych jest rzadkie. Okoto 2000 roku, wsrdéd badaczy panowat
poglad protekcyjnego wptywu hiperbilirubinemii na wystepowanie CAD. Schwertner i
wsp. zbadali, ze zmniejszenie stg¢zenia bilirubiny catkowitej o 50% zwiazane byto z 47%
wzrostem ryzyka pojawienia sie choroby wiencowej.!®® Mayer udowadniat, ze
antyoksydacyijne dziatanie bilirubiny ma wtasciwosci przeciwmiazdzycowe.'*® Natomiast
kilkanascie lat pozniej badacze zanegowali rzadsze wystgpowanie choroby wiencowej w
przypadku utrzymujacej si¢ hiperbilirubinemii w ESLD.**! Dodatkowo, populacja chorych
z marskoscig watroby staje si¢ obecnie coraz bardziej niejednorodna pod wzgledem
etiologii choroby, w przeciwienstwie do przesztosci, gdy zdecydowanie dominowata
marsko$¢ na tle przewleklego zakazenia HCV i poalkoholowa. Mnogo$¢ chordb
wspotistniejacych oraz starszy wiek chorych réwniez maja wplyw na wystapienie
incydentow sercowych. Aktualne badania jednoznacznie wskazuja, ze grupa chorych z
marsko$cig watroby obarczona jest wigkszym ryzykiem wystepowania choroby wiencowej

i incydentéw z nig zwigzanych.14?

5.6 Wplyw NAFLD na ocene¢ chorych kwalifikowanych do LTx

Z powodu zmieniajgcych si¢ wskazan do transplantacji watroby i rosnacej liczby
przypadkéw NAFLD, czgstos¢ CAD bedzie jeszcze bardziej narasta¢ u chorych z
marsko$cig watroby poddawanych LTX, co z pewno$cig wymusi zmiany w protokotach
diagnostyki przedoperacyjnej, jesli w danej populacji choroba ta begdzie stanowila duzy

odsetek przypadkow kwalifikowanych do LTX.

Podkresli¢ nalezy, ze w grupie badanej nie stwierdzono marskos$ci watroby na tle
NAFLD, co moglo mie¢ wplyw na czegstos¢ stwierdzonych zdarzen sercowo-
naczyniowych. Jednakze nie mozna wykluczy¢, Ze przedstawione dane sg niedoszacowane.

Trzy przypadki marsko$ci kryptogennej oraz siedem o etiologii nieznanej mogly by¢ w
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istocie wypalona postacia NASH, ktorej nie udato si¢ zdiagnozowa¢ w badaniu histo-
patologicznym, poniewaz nie wystepowato juz wowczas sttuszczenie i balonowanie
hepatocytow.*® Przypuszcza sie, ze za ten mato poznany fenomen hamowania sttuszczenia
komorek watrobowych moze odpowiada¢ adiponektyna, ktorej stezenie rosnie w
marskosci. Van der Poorten w swoich badaniach wykazat istotng statystycznie zaleznos$¢

utraty thuszczu przez komorki watrobowe wraz ze wzrostem stezenia adiponektyny. 144

Wg danych Institute for Health Metrics and Evaluation, w Polsce w 2017 roku na
chorobe wiencowa chorowato 1,6 min oséb, czyli 4,2% populacji ogolnej.!*® Ze wzgledu
na malg liczebno$¢ grupy badanej nie sposob porownywacé obu grup, jednak zauwazy¢
nalezy, ze wystepowanie CAD w analizowanej grupie chorych jest niespelna dwukrotnie
czestsze. Gdyby w grupie badanej byty obecne przypadki NAFLD, to czgstos¢ CAD bytaby
prawdopodobnie jeszcze wigksza. Na wzrost przypadkoéw choroby wienicowej u pacjentow
z ESLD wplyw ma réwniez coraz starszy wiek biorcow oraz obecnos¢ chorob

wspotistniejacych.

5.7 Metodologia przedoperacyjnych badan przesiewowych w celu redukcji

powiklan sercowo-naczyniowych

Istniejg rozne stanowiska w odniesieniu do metodyki oceny przedoperacyjnej pod
katem wystepowania CAD. Badacze podkreslaja, ze w tak szczegdlnej grupie chorych,
koronarografia nie jest dobrg metoda przesiewowsa dla wszystkich pacjentow z ESLD, ze
wzgledu na ryzyko powiktan. Sharma i wsp. badali czgstos¢ wystepowania tych incydentow
i stwierdzili zwigkszong konieczno$¢ przetaczania preparatow krwiopochodnych z powodu
rozleglego krwawienia oraz czgstsze wystepowanie tgtniakéw rzekomych u pacjentow z

marsko$cig watroby w stosunku do grupy kontrolnej.*8

Aktualnie w piSmiennictwie
przewaza poglad, iz z uwagi na brak innych, skuteczniejszych metod, wskazane jest
wykonanie DSE w diagnostyce przesiewowej, pomimo $wiadomosci niedoskonatosci
badania.'*"14® Podkreslenia wymaga rowniez fakt, jak istotna jest regularna kontrola
biorcow po transplantacji, z powodu narastajacego ryzyka CVD, w zwigzku z
zastosowanym leczeniem, powiklaniami metabolicznymi w okresie potransplantacyjnym i

uzyskaniem zdolnosci watroby do produkcji cholesterolu. De Luca i wsp. podkreslaja w

swoich badaniach, iz po transplantacji, nawet biorcy bez obcigzen metabolicznych w
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okresie przedtransplantacyjnym, narazeni sg na wystgpienie zdarzen niepozadanych w

obserwacji dtugoterminowe;j.'#°

5.8 Ograniczenia badania

Oprécz matej liczebnosci grupy badanej, ktéra wynika z liczby przeszczepien
watroby w Kilinice, ograniczeniem badania byt jego retrospektywny charakter, ktory
uniemozliwit zbadanie wystepowania zespotu metabolicznego po LTx na podstawie
obwodu brzucha, gdyz w poradni transplantacyjnej rutynowo nie dokonywano u pacjentow
tego pomiaru. Podkresli¢ jednak nalezy, ze mozliwa byla analiza wystgpowania
pozostatych sktadowych zespotu, a obwdd brzucha zastgpiono wskaznikiem masy ciata,

ktory odzwierciedla otytos¢ i eliminuje problem wodobrzusza w grupie badanej.

W historii medycznej pacjentow nie stwierdzono zadnych arytmii, co moze by¢
niedoszacowane przez brak rutynowo wykonywanego EKG w poradni transplantacyjnej.
W pi$miennictwie istnieja doniesienia o zwigkszonym ryzyku zaburzen rytmu serca W
wyniku zespolu poreperfuzyjnego, jednak nie stwierdzono, aby miaty one wpltyw na
wystepowanie odleglych powiklan sercowo-naczyniowych.'® Manhal i wsp. w swoim
badaniu wykazali, ze zaburzenia rytmu stanowig jedna z najczestszych postaci zdarzen
kardiologicznych w pierwszym roku po transplantacji'®, co nie byto jednak tozsame z

przedstawionymi wynikami grupy badanej, wiec wymaga to dalszej weryfikacji.

5.9 Strategia profilaktyki CVD

Niewatpliwie niezbedna jest kompleksowa strategia profilaktyki i leczenia nowych,
metabolicznych czynnikow ryzyka CVD, pojawiajacych si¢ u biorcow watroby, w celu
zminimalizowania chorobowos$ci i $miertelno$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
zmniejszenia ryzyka nawrotu choroby podstawowej po transplantacji. Germani i wsp.
podkreslaja, ze z uwagi na pojawiajace si¢ schorzenia metaboliczne oraz pogorszenie
dotychczas istniejacych, po transplantacji istnieje ryzyko zarowno nawrotu NAFLD, jesli

byta to przyczyna wyjsciowa ESLD, ale i rOwniez pojawienia si¢ choroby de novo.!’

Biorgc pod uwage powyzsze fakty, wskazane jest szczegdlowe i systematyczne

monitorowanie chorych po transplantacji watroby. Istotne dla zmniejszenia ryzyka CVD
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byloby regularne wykonywanie badan laboratoryjnych, co najmniej co 6 miesigcy,
uwzgledniajacych, poza standardowymi parametrami oceniajgcymi skuteczno$¢ terapii
Immunosupresyjnej, peten panel lipidowy, glikemi¢ na czczo oraz HbA 1., a takze poziom
kreatyniny z wyliczeniem wspotczynnika filtracji ki¢buszkowej. Niezbedne jest
niezwloczne rozpoznawanie pojawiajacych si¢ zaburzen metabolicznych i natychmiastowe
wdrozenie leczenia. Ponadto wydaje sig, iz palpacyjna ocena tetna na kazdej wizycie oraz
wykonywanie EKG przynajmniej co 6 — 12 miesigcy zwigkszylyby identyfikacje
pojawiajgcych si¢ po LTx arytmii, przy jednoczesnie niewielkich kosztach ekonomicznych.
Oprécz pomiaru masy ciata, wskazany bylby pomiar obwodu brzucha przed transplantacja
oraz na kazdej wizycie kontrolnej po LTx. Ponadto u pacjentow obarczonych matym i
umiarkowanym ryzykiem CVD z nierozpoznang wczesniej CAD, zgodnie z zaleceniami
ESC i PTK (Polskie Towarzystwo Kardiologiczne) nalezatoby rozwazy¢ wykonanie badan
modyfikujacych ryzyko CVD. Do rekomendowanych aktualnie badah nalezy
ultrasonograficzna ocena zaawansowania zmian miazdzycowych w tetnicach szyjnych.
Nieinwazyjne i powszechnie dostgpne badanie ma na celu identyfikacje wystepujacych
blaszek miazdzycowych, poniewaz stwierdzenie ich bezposrednio przektada si¢ na
postgpowanie z pacjentem, gdyz zmienia jego 10-letnie ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych na bardzo duze (tj. powyzej 10%), bez koniecznosci jego szacowania przy
uzyciu karty oceny ryzyka sercowo-naczyniowego SCORE. Do innych wykorzystywanych
w tym celu badan naleza: wskaznik CACS, ktory jak wspomniano wyzej jest szczegolnie
wysoki u pacjentow z NAFLD oraz wskaznik kostka-rami¢ (ABI, ankle brachial index),
wykorzystywany do diagnozowania choroby tetnic obwodowych. PAD w bardziej
zaawansowanych stadiach moze si¢ objawia¢ chromaniem przestankowym, lecz ze
wzgledu na tatwos¢ oceny ABI wykonanie badania zalecane jest u wszystkich po 65 roku
zycia, szczegoblnie u 0s6b palacych papierosy. PAD rozpoznaje si¢ gdy warto$¢ ABI wynosi
< 0,9 lub >1,4. Do pozostatych badan wykorzystywanych w ocenie ryzyka sercowo-
naczyniowego nalezy ultrasonograficzna ocena predkosci fali tetna (PWV) miedzy tetnica
szyjna a udowa. Daje ona informacje o sztywnosci naczyn, ktora stwierdza si¢ gdy PWV
osigga warto$¢ >10 m/s.1%? Nalezy jednak zauwazy¢, Ze osiggane wartosci zaleza od wielu
czynnikow takich jak wiek, pte¢, czgsto§¢ rytmu serca oraz $rednie cis$nieni€ tgtnicze, co
moze stwarza¢ problemy z powtarzalnoscig uzyskiwanych wynikow, dlatego aktualnie
korzysta si¢ gtdéwnie z ultrasonograficznej oceny tetnic szyjnych pod katem wystepowania

blaszek miazdzycowych.

67



Dodatkowo, jesli dane kliniczne sugerowatyby rozwoj choroby wiencowe;j,
wskazane bytoby przeprowadzenie konsultacji kardiologicznej z ewentualna kwalifikacja
do rozszerzonej diagnostyki obrazowej.
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6 WNIOSKI

Wystepowanie choroby wiencowej w grupie chorych z marskoscia watroby
kwalifikowanych do transplantacji watroby jest czestsze niz w populacji

ogolne;j.

Biorcy watroby, u ktorych wystgpity zdarzenia CV w obserwacji odlegtej byli
istotnie statystycznie starsi oraz obcigzeni cukrzyca, CO w sposob wiarygodny
statystycznie wptywato na pojawienie si¢ powiktan. Dodatkowo skupienie
kilku czynnikow ryzyka CVD istotnie zwigkszato wystepowanie incydentow

sercowych.

Pojawiajace si¢ czynniki ryzyka CVD po LTX stanowig istotny problem, gdyz
dotycza wigkszosci biorcow. Niewatpliwie przektada si¢ to na wystepowanie
powiktan odlegtych, gdyz u 4 z 5 biorcow, u ktéorych odnotowano MI,
zanotowano ich wystapienie. Istotna jest szczegdtowa i regularna kontrola
biorcow celem zminimalizowania ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych.
Odnotowano stabg pod wzgledem istotnos$ci statystycznej relacje pomigdzy

rosnacym stezeniem triglicerydow a narastajgcym BMI u pacjentow po LTx.

Sposrod  lekow immunosupresyjnych tylko terapia z zastosowaniem
glikokortykosteroidow nie podwyzsza poziomu kreatyniny po LTx. Nie
wykazano wiarygodnie statystycznego efektu zastosowania poszczegdlnych
lekéw immunosupresyjnych na pojawienie si¢ nowych przypadkow cukrzycy,
nadci$nienia tetniczego, hiperlipidemii i wzrostu BMI w okresie

potransplantacyjnym.

Zespot metaboliczny stanowi istotny problem po LTx, gdyz dotyka ponad
potowy biorcéw watroby, a ze wzgledu na kumulacje r6znych metabolicznych
czynnikow ryzyka oraz nadci$nienia tetniczego podwyzsza on ryzyko zdarzen

sercowo-naczyniowych.
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7/ STRESZCZENIE

Transplantacja watroby (LTx) nalezy do operacji obarczonych duzym ryzykiem
powiktan sercowo-naczyniowych, dlatego pacjenci kwalifikowani do LTx poddawani sg
ocenie kardiologicznej, aby ograniczy¢ wystepowanie niepozadanych zdarzeh w okresie

pooperacyjnym.

Celem badania byta ocena czgstosci wystgpowania choroby sercowo-naczyniowej
(CVvD) w grupie pacjentow kwalifikowanych do transplantacji oraz weryfikacja
wystepowania korelacji pomig¢dzy zdarzeniami sercowo-naczyniowymi (CV) a obecnymi u
tych chorych czynnikami ryzyka CVD. Dodatkowo badano wystgpowanie nowych
czynnikow ryzyka CV w okresie pooperacyjnym oraz weryfikowano wplyw
zastosowanych lekéw immunosupresyjnych na ich wystapienie. Ponadto skupiono uwage
na wystepowaniu zespotu metabolicznego w grupie badanej przed i po transplantacji

watroby.

Badanie stanowito retrospektywna analize¢ 141 chorych ze schylkowa choroba
watroby, kwalifikowanych kolejno do elektywnego LTx w latach 2017-2018 w Klinice
Chorob Zakaznych, Hepatologii i Transplantacji Watroby Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego w Szczecinie. Z badania wykluczono kandydatéw ponizej 40. roku Zycia, ze
wzgledu na incydentalne wystepowanie choroby wiencowej w tym przedziale wiekowym.
Po wykluczeniu chorych zdyskwalifikowanych z przyczyn niekardiologicznych do badania
ostatecznie zakwalifikowano 120 kandydatow, 45 kobiet (37,5%) oraz 75 mezczyzn
(62,5%). Srednia wieku grupy badanej wynosita 57 lat [+ 6,91].

Z dokumentacji medycznej chorych uzyskano informacje na temat schorzen
wspotistniejacych, czynnikow ryzyka CVD, masy ciala oraz wynikéw badan
laboratoryjnych i obrazowych. Wérdéd wynikow badan biochemicznych wzigto pod uwage
profil lipidowy, stezenie glukozy na czczo oraz poziom kreatyniny. W zakresie badan
obrazowych oceniano wyniki EKG, echokardiografii przezklatkowej oraz jesli istniaty
wskazania do wykonania — echokardiograficznej proby obcigzeniowej z podaniem
dobutaminy. Na tej podstawie oceniano wyjsciowe obcigzenie sercowo-naczyniowe

kandydatow do LTx.
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Nastepnie analizowano roczng dokumentacje biorcow z poradni transplantacyjnej w
celu identyfikacji nowych czynnikow ryzyka CVD oraz oceny wystgpowania incydentow

sercowo-naczyniowych w obserwacji 12 miesigcznej po LTX.

Whnioskowanie o statystycznej wiarygodno$ci parametru wykonano poprzez
wyliczanie $redniej, wartosci p-value oraz 95% przedziatu wiarygodnos$ci rozktadu (CI,

Credibility Interval).

W wyniku przeprowadzonej analizy, w toku diagnostyki przedoperacyjnej
zidentyfikowano czterech chorych (3,33%) zdyskwalifikowanych z LTx z przyczyn
kardiologicznych. Po transplantacji watroby nie stwierdzono zadnych powiktan sercowo-
naczyniowych w obserwacji krotkoterminowej. U pigciu pacjentow (5,32 %) w obserwacji
odlegtej pojawily si¢ powiktania sercowo-naczyniowe pod postacig §wiezego zawatu
migs$nia sercowego. Cukrzyca (p-value = 0.038) oraz wiek (p-value = 0.01) istotnie
zwigkszyly ryzyko sercowo-naczyniowe u biorcow z ostrymi zespotami wiencowymi.
Pozostate czynniki ryzyka CVD istotnie wplywaty na wystgpienie powiktan, jedynie, gdy
byty skumulowane (p-value = 0.017).

Nowe czynniki ryzyka pojawity si¢ u 78 biorcow watroby (82,98 %). W obserwacji
dhugoterminowej doszto do wiarygodnego statystycznie przyrostu masy ciata (p-value =
0.009), wzrostu stezenia cholesterolu catkowitego (p-value = 0.001), triglicerydoéw (p-value
= 0.011), kreatyniny (p-value = 0.003), nowych przypadkow cukrzycy (p-value <0.001) i
nadci$nienia tetniczego (p-value = 0.003). Dodatkowo wykazano staba korelacj¢ (p-value
= 0.055) pomigdzy rosnagcym stezeniem triglicerydéw a wzrastajacym BMI chorych.
Catosciowy wzrost czestosci wystepowania powyzszych czynnikow doprowadzit do

istotnego przyrostu przypadkow zespotu metabolicznego (MetS) po LTx.

U 7% chorych z grupy badanej stwierdzono CAD, co stanowi niemal dwukrotnos¢
czestosci wystepowania choroby wiencowej w polskiej populacji ogdlnej. U 4 z 5 chorych,
u ktérych doszto do wystgpienia zawalu mig$nia sercowego w pierwszym roku po LTx,
pojawity si¢ nowe czynniki ryzyka CV w okresie pooperacyjnym, a MetS wystapitu3 z 5

biorcow z powiklaniami odlegtymi.

Wyniki przeprowadzonego badania pozwalaja na przedstawienie nastg¢pujacych

whnioskow:
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Wystepowanie choroby wiencowej w grupie chorych z marsko$cig watroby,
kwalifikowanych do transplantacji watroby jest czestsze niz w populacji

ogo6lne;j.

Biorcy watroby, u ktorych wystgpity zdarzenia CV w obserwacji odlegte;j
byli istotnie statystycznie starsi oraz obcigzeni cukrzycg, CO w sposob
wiarygodny statystycznie wptywato na pojawienie si¢ powiktan. Dodatkowo
skupienie kilku czynnikow ryzyka CVD istotnie zwigkszato wystapienie

incydentow sercowych.

Pojawiajace si¢ czynniki ryzyka CVD po LTx stanowig istotny problem,
gdyz dotycza wickszosci chorych. Niewatpliwe ma to wplyw na
wystepowanie powiktan odlegtych, gdyz u 4 z 5 biorcow, u ktérych
odnotowano MI, zanotowano ich wystapienie. Istotna jest szczegdlowa i
regularna kontrola biorcoOw celem zminimalizowania ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych. Odnotowano staba pod wzgledem istotnosci
statystycznej relacje pomiedzy rosngcym stezeniem triglicerydow a

narastajacym BMI u pacjentéw po LTx.

Sposrdd lekow immunosupresyjnych tylko terapia z zastosowaniem
glikokortykosteroidow nie podwyzsza poziomu kreatyniny po LTx. Nie
wykazano wiarygodnie statystycznego efektu zastosowania poszczegdlnych
lekow immunosupresyjnych na pojawienie si¢ nowych przypadkow
cukrzycy, nadcis$nienia tetniczego, hiperlipidemii 1 wzrost BMI w okresie

potransplantacyjnym.

Zespot metaboliczny stanowi istotny problem po LTx, gdyz dotyka ponad
polowy biorcow watroby, a ze wzgledu na kumulacje roznych
metabolicznych czynnikdéw ryzyka oraz nadcisnienia tg¢tniczego podwyzsza

on ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych.
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8 SUMMARY

Liver transplantation (LTx) is at high-risk for cardiovascular events. Therefore,
candidates have pre-operative cardiological diagnostics to reduce the risk of complication

after surgery.

The purpose of the study was to assess the prevalence of cardiovascular disease
(CVD) in the group of patients qualified for LTx and to verify the correlation between
cardiovascular (CV) events and CVD risk factors present in these patients. Additionally,
the presence of new CV risk factors in the postoperative period was examined and the
influence of immunosuppressive drugs on their occurrence was verified. Moreover,
attention was focused on the presence of the metabolic syndrome in the study group before

and after liver transplantation.

The study was a retrospective analysis of 141 patients with the end-stage liver
disease, qualified for elective LTx in 2017-2018 at the Department of Infectious Diseases,
Hepatology and Liver Transplantation, Pomeranian Medical University in Szczecin.
Candidates under 40 years of age were excluded from the study due to the incidental
occurrence of coronary heart disease in this age group. After excluding patients for non-
cardiac reasons, 120 candidates, 45 women (37.5%) and 75 men (62.5%) were finally

qualified for the study. The mean age of the study group was 57 years [+ 6.91].

The medical records of patients provided information on comorbidities, CVD risk
factors, body weight, and the results of laboratory and imaging tests. The biochemical
results included the lipid profile, fasting glucose and creatinine levels. In terms of imaging
examinations, the results of ECG, transthoracic echocardiography and, if indicated, stress
echocardiography with dobutamine (DSE) were assessed. On this basis the baseline

cardiovascular load of LTx candidates was assessed.

The annual documentation of recipients from the transplant clinic was then analyzed
to identify new CVD risk factors and to assess the occurrence of CV events in the 12-month

follow-up after LTx.

Inference about the statistical reliability of the parameter was made by calculating
the mean, p-value and the 95% credible interval (ClI) of the distribution.

As a result of the study analysis, four patients (3,33%) were disqualified from LTx

due to cardiological reasons, identified in the course of preoperative diagnosis. There were
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no early cardiovascular complications in 30-day follow-up. Late cardiovascular events in
the form of a recent myocardial infarction were observed in 5 transplanted patients (5,32%).
Diabetes mellitus (p-value = 0.038) and age (p-value = 0.01) significantly increased
cardiovascular risk in recipients with acute coronary syndromes. The remaining CVD risk
factors significantly influenced the occurrence of complications only when they were

cumulative (p-value = 0.017).

New risk factors appeared in 78 liver recipients (82,98%). In long-term follow-up,
there was a significant increase in body weight (p-value = 0.009), total cholesterol (p-value
= 0.001), triglycerides (p-value = 0.011) and creatinine (p-value = 0.003) as well as new
cases of diabetes (p-value = <0.001) and hypertension (p-value = 0.003). Additionally, a
weak correlation (p-value = 0.055) was demonstrated between increasing triglycerides
concentration and increasing patients BMI. The overall increase in the incidence of the

above factors led to a significant increase in metabolic syndrome (MetS) cases after LTX.

CAD was diagnosed in 7% patients of the study group, which is almost twice as
common as in the general population of Poland. New postoperative CV risk factors
developed in 4 out of 5 patients who experienced myocardial infarction in the first year after

LTx, and MetS occurred in 3 out of 5 recipients with long-term complications.
The results of the study allow for the presentation of the following conclusions:

I.  The incidence of coronary heart disease in patients with cirrhosis undergoing

liver transplantation is more frequent than in the general population.

Il.  Liver recipients with long-term CV events were statistically significantly
older and the diabetes burden statistically reliably influenced the occurrence
of complications. Additionally, the concentration of several risk factors for

CVD significantly increased the incidence of cardiac events.

I1l.  The emerging CVD risk factors after LTx are a significant problem as they
concern the majority of patients. Undoubtedly, this has an impact on the
occurrence of long-term complications, as their occurrence was recorded in 4
out of 5 recipients with MI. Detailed and regular monitoring of recipients is
essential to minimize the risk of cardiovascular events. There was a weak, in
terms of statistical significance, relation between increasing triglycerides

concentration and increasing BMI in patients after LTx.
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Of the immunosuppressive drugs, only glucocorticoid therapy does not
increase creatinine levels after LTx. The reliably statistically significant
effect of immunosuppressants on the emergence of new diabetes cases,
hypertension, hyperlipidaemia and post-transplant BMI increase has not been

demonstrated.

Metabolic syndrome is a significant problem after LTX, as it affects more
than half of liver recipients, and due to the accumulation of various metabolic

risk factors and hypertension, it increases the risk of cardiovascular events.
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