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Wykaz zastosowanych w pracy skrotow

Wykaz zastosowanych w pracy skrotéw

ABPM

ACEI

AcT

AFP

AlH

AKI

ALD

ALF

ALP

ALT

Angio-TK

Ao

AST

AZA

BCS

BMI

BOTW

CA 19-9

Ca-bloker

Cccc

ambulatory blood pressure monitoring, automatyczne monitorowanie cisnienia

tetniczego

angiotensin-converting-enzyme inhibitors, inhibitory konwertazy angiotensyny

acceleration time, czas akceleracji

alpha-fetoprotein, alfa-fetoproteina

autoimmune hepatitis, autoimmunologiczne zapalenie watroby

acute kidney injury, ostre uszkodzenie nerek

alcoholic liver disease, alkoholowa choroba watroby

acute liver failure, ostra niewydolnos¢ watroby

alkaline phosphatase, fosfataza zasadowa

alanine aminotransferase, aminotransferaza alaninowa

tomografia komputerowa naczyn krwiono$nych

aorta

aspartate aminotransferase, aminotransferazy asparaginianowej

azathioprine, azatiopryna

Budd-Chiari Syndrome, zesp6t Budd-Chiari

body mass index, wskaznik masy ciata

Bydgoski Osrodek Transplantacji Watroby

cancer antigen 19-9, antygen weglowodanowy 19-9

calcium bloker, bloker kanatu wapniowego

carcinoma cholangiocellulare, rak drog zétciowych



CCL

CEA

ChNS

CirCom

CKD

CRP

CsA

DAA

ECHO serca

EF

eGFR

EKG

ESC

FA

GGTP

HBV

HCC

HCV

HDL

HIV

HRS

hsTnl
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Charlson Comorbidity Index

carcino-embryonic antygen, antygen karcynoembrionalny

choroba niedokrwienna serca

cirrhosis Co-morbidity Index

chronic kidney disease, przewlekta choroba nerek

c-reactive protein, biatko C—reaktywne

cyklosporyna

directly acting antivirals, leki bezposrednio dziatajgce przeciwwirusowo

echokardiografia

ejection fraction, frakcja wyrzutowa

estimated glomerular filtration rate, szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej

elektrokardiografia

European Society of Cardiology, Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne

fosfataza alkaliczna

gamma-glutamylotranspeptydaza

hepatitis B virus, wirus zapalenia watroby typu B

hepatocellular carcinoma, rak watrobowokomorkowy

hepatitis C virus, wirus zapalenia watroby typu C

high-density lipoprotein, lipoproteina o wysokiej gestosci

human immunodeficiency virus, ludzki wirus niedoboru odpornosci

hepatorenal syndrome, zesp6t watrobowo-nerkowy

high sensitivity troponin |, troponina T wysokoczuta



ICN

INR

IVS

KCC

KLO

KM

LDL

LK

LP

LPV

MAFLD

MELD

MMF

MW

NAFLD

NASH

NGAL

NO

NT
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inhibitor kalcyneuryny
interleukina
international normalized ratio, miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany

interventricular septum thickness, wymiar przegrody miedzykomorowej w

rozkurczu

King’s College Criteria, Kryteria College King’s

Krajowa Lista Oczekujgcych

kryteria mediolanskie

low-density lipoprotein, lipoproteina o niskiej gestosci
lewa komora

lewy przedsionek

left pulmonary vein, lewa zyta ptucna

metabolic dysfunction associated fatty liver disease, metabolicznie zalezna

stfuszczeniowa choroba watroby

model of end-stage liver disease

mykofenolan mofetilu

marskos¢ watroby

nonalcoholic fatty liver disease, niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby
nonalcoholic steatohepatitis, niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby

neutrophil gelatinase-associated lipocalin, lipokalina zwigzana z zelatynaza

neutrofili
nitric oxide, tlenek azotu

nadcisnienie tetnicze
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NT-proBNP stezenie N-koncowego propeptydunatriuretycznego typu B

NW

OoLT

PBC

PCT

PK

PLK

POChP

PP

PPW

PSA

PSC

PT

RM

RNA

SBP

S-N

SPAP

TAC

TAC Co

TIPS

niewydolno$é watroby

orthotopic liver transplantation, ortotopowe przeszczepienie watroby
primary bilary cirrhosis, pierwotna marskos¢ zétciowa

prokalcytonina

prawa komora

przerost lewej komory serca

przewlekta obturacyjna choroba ptuc

prawy przedsionek

program przeszczepiania watroby

prostate specific antygen, swoisty antygen sterczowy

primary sclerosing cholangitis, pierwotne stwardniajgce zapalenie drég

26tciowych

prothrombin time, czas protrombinowy

rezonans magnetyczny

ribonucleic acid, kwas rybonukleinowy

spontaneous bacterial peritonitis, spontaniczne bakteryjne zapalenie otrzewnej
sercowo-naczyniowe

systolic pulmonary artery pressure, cisnienie skurczowe w tetnicy ptucnej
takrolimus

stezenie takrolimusu w surowicy krwi

transjugular intrahepatic portosystemic shunt, przezszyjne wewngtrzwatrobowe

zespolenie wrotno-ukfadowe



Wykaz zastosowanych w pracy skrotow

TNF tumor necrosis factor, czynnik martwicy guza

TRV tricuspid regurgitation velocity, maksymalna predko$é fali zwrotnej tréjdzielnej
USA United States of America, Stany Zjednoczone Ameryki

USG ultrasonografia

WHO Word Health Organization, Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wzw wirusowe zapalenie watroby

T zespot transplantacyjny
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2. Wstep
2.1. Historia zabiegéw przeszczepiania watroby w Polsce i na $wiecie

Pierwszy na S$wiecie zabieg ortotopowego przeszczepienia watroby (orthotopic liver
transplantation - OLT) u cztowieka przeprowadzono 1 marca 1963 roku w Uniwersytecie Colorado
w Denver [1]. Operacje te, wowczas eksperyment medyczny, przeprowadzit Thomas Starzl,
przeszczepiajgc watrobe od zmartego dawcy 3-letniemu dziecku z atrezjg drég zoétciowych.
W wyniku krwotoku okotooperacyjnego dziecko zmarto. Przez kolejne lata w kilku niezaleznych
osrodkach przeprowadzono wiele nieudanych préb OLT. Dopiero w 1967 roku Thomas Starzl wraz
z zespotem przeprowadzit pierwszy na Swiecie, udany zabieg OLT u dziecka z rakiem
watrobowokomérkowym (hepatocellular carcinoma - HCC), stosujgc wtasny, nowatorski schemat
trojlekowej immunosupresji pooperacyjnej w postaci potgczenia surowicy antylimfocytarnej,
azatiopryny i prednizolonu [2]. Pierwszy udany OLT w Europie wykonat brytyjski chirurg Sir Roy
Calne w 1968 roku, w szpitalu Addenbrookes w Cambridge [3].

Wysoka s$miertelnos¢ okotooperacyjna OLT wynikata gtéwnie z powodu zaburzen
hemodynamicznych, powstatych na skutek koniecznosci zaklemowania zyty gtéwnej dolnej oraz
zyly wrotnej watroby w celu usuniecia wtasnej watroby biorcy. Przeflomowe w transplantologii
watroby byty lata 80. ubiegtego wieku, kiedy to opracowano i zastosowano bypass zylno-zylny
z biopompa, tgczacy te dwa naczynia, dzieki czemu istotnie zredukowano $miertelnos¢
okotooperacyjng. Urzadzenie to pozwolito utrzymaé stabilnos¢ hemodynamiczng w trakcie
zabiegu, co skutkowato mniejszg liczbg ciezkich powiktan okoto- i pooperacyjnych [1].

Jednakze, pomimo rozwoju technik chirurgicznych i coraz lepszych wynikéw pooperacyjnych,
gtéwnym problemem nadal pozostawata nieskuteczna immunosupresja [4]. BodZzcem do uznania
OLT jako metody leczniczej przez Narodowy Instytut Zdrowia w Stanach Zjednoczonych Ameryki
(United States of America - USA) byty spektakularne efekty uzyskane po wprowadzeniu do leczenia
immunosupresyjnego cyklosporyny (CsA) w 1983 roku, ktorej zastosowanie istotnie wydtuzyto
zywotnos¢ przeszczepu i tym samym przezywalnosc biorcow [2].

W zwigzku z niedoborem narzgdéw w stosunku do ich zapotrzebowania Francuz Henri
Bismuth z Villejiuf w 1984 roku przeprowadzit nowatorskie przeszczepienie fragmentu
watroby 10-letniemu chtopcu cierpigcemu na chorobe Baylera. Watroba pochodzgca od
dorostego dawcy zmartego zostata poddana prawostronnej lobektomii, a lewy ptat wraz ze
strukturami wrotnymi zostat przeszczepiony biorcy [5].

Pierwsza w Polsce préba OLT zostata wykonana w 1987 roku w Szczecinie przez zespot

pana profesora Stanistawa Zielinskiego. Natomiast pierwszy w Polsce tego typu udany zabieg,
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z pozyskanym narzgdem od dawcy zmartego, przeprowadzili u dziecka pan profesor Piotr
Kalicinski oraz pan profesor Rudolf Pilchmayr z zespotem Centrum Zdrowia Dziecka
w Warszawie w 1990 roku. U dorostego OLT od zmartego dawcy z sukcesem przeprowadzono
w Polsce cztery lata pdzniej, wykonat go zesp6t pod kierownictwem pana profesora Andrzeja
Karwowskiego w Klinice Chirurgii Ogdlnej i Chordb Watroby Akademii Medycznej
w Warszawie [4].

Bydgoski Osrodek Transplantacji Watroby (BOTW), zwany dalej , Osrodkiem” zostat
zarejestrowany dnia 23 pazdziernika 2015 roku - jest to jednoczesnie data uzyskania przez
niego akredytacji do prowadzenia zabiegéw OLT od dawcy zmartego. Program przeszczepiania
watroby (PPW) prowadzony jest przez Klinike Chirurgii Ogdlnej, Chirurgii Watroby i Chirurgii
Transplantacyjnej Szpitala Uniwersyteckiego nr 1 im. dr. A. Jurasza w Bydgoszczy, dalej zwanga
»Klinika”. Pierwszy zabieg OLT wykonano 27 stycznia 2017 roku. Pionierska operacja
przebiegta bez powiktan, a biorczynig przeszczepu byta 23-letnia kobieta z marskoscig watroby

(MW) na tle wirusowego zapalenia watroby (WZW) typu C.

Juz od ponad 6 lat realizowany jest w Bydgoszczy PPW od dawcéw zmartych. Do dnia
02.02.2023 roku przeprowadzono 46 zabiegéw OLT (w tym 3 retransplantacje). W Osrodku
prowadzi sie kompleksowg kwalifikacje biorcow do OLT, leczenie powiktan po zabiegu
(wczesnych i pdznych), opieke nad biorcami w przyklinicznej Poradni Transplantacji Watroby.
Interdyscyplinarny Zespét Transplantacyjny (ZT), ztozony z chirurgéw, internistow, lekarzy
choréb zakazinych, hepatologéw, kardiologéw, pulmonologéw, anestezjologdw i innych
specjalistéw aktywnie pogtebia wiedze i umiejetnosci kliniczne, zwiekszajgc doswiadczenie ZT

w dziedzinie transplantologii watroby.

2.2. Przewlekte choroby watroby jako wskazanie do przeszczepienia watroby

U pacjentow z przewlektymi chorobami watroby leczenie metodg OLT jest preferowane,
gdy stadium choroby jest w fazie zaawansowanej i/lub schytkowej niewydolnosci watroby
(NW), z nieodwracalnym uszkodzeniem hepatocytéw w przebiegu choroby zasadniczej.

Ponizej wymieniono i skrétowo opisano choroby przewlekte watroby, prowadzgce do
schytkowego stadium jej niewydolnosci.

Alkoholowa choroba watroby (alcoholic liver disease - ALD) to zniszczenie hepatocytow
na skutek systematycznego spozywania alkoholu w sposdb staty lub w ciggach. Choroba moze

przebiega¢ pod rdéznymi postaciami, od tagodnego sttuszczenia po ciezkie zapalenie lub
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zdekompensowang MW. Na catym sSwiecie, w tym takze w Polsce, ALD stanowi obecnie
najczestsze wskazanie do OLT [6].

Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus - HCV) doprowadza do
niszczenia komorek watroby, a w konsekwenc;ji do ich widknienia. Proces zapalny, wyzwolony
przez infekcje HCV staje sie dodatkowo istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju raka
watrobowokomoérkowego (hepatocellular carcinoma - HCC). Do zakazenia dochodzi
bezposrednio drogg krwionosng (przetoczenia zakazonej krwi) oraz posrednio przez kontakt
z zakazong krwig. Progresja choroby jest powolna, jednak w wiekszosci przypadkéw prowadzi
do MW. Dzieki temu, ze ni¢ RNA (ribonucleic acid, kwas rybonukleinowy) wirusa nie integruje
sie z genomem gospodarza powstaty obecnie nowe leki bezposrednio dziatajgce
przeciwwirusowo DAA (directly acting antivirals), ktére z wysoka skutecznoscig prowadzg do
jego skutecznej eradykacji. Z tego wtasnie powodu zmniejsza sie obecnie populacja pacjentéw
z WZW typu C jako wskazaniem do OLT w stosunku do wskazan sprzed ery rejestracji lekow
z grupy DAA [7].

Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B (hepatitis B virus - HBV) jest bardzo
rozpowszechniong na catym sSwiecie chorobg wirusowg, ktérej jedynym rezerwuarem jest
cztowiek. Istniejg 3 drogi zakazenia HBV - krew i inne ptyny ustrojowe, piciowa oraz
okotoporodowa. Zakazenie predysponuje do MW oraz HCC. Aktualnie z niematg skutecznoscia
schytkowa NW w przebiegu HBV jest leczona poprzez przeprowadzenie zabiegu OLT. Wczesne
doswiadczenia z OLT u chorych zakazonych HBV byty niekorzystne. Prawie 100% chorych
umierato z powodu uszkodzenia watroby reaktywowanym zakazeniem HBV. Obecnie
problemem jest wiec skuteczna profilaktyka reinfekcji HBV w postaci kwalifikacji pacjentow
do OLT z brakiem udokumentowanej replikacji wirusa oraz zalecanych przetoczen ludzkiej
immunoglobuliny przeciwko WZW typu B w potaczeniu z analogami nukleozyddéw (entekawir,
tenofowir). Nalezy podkresli¢, ze szczepienia przeciwko WZW typu B w znaczgcy sposéb
wptynety na zmniejszenie ilosci zachorowan na WZW typu B, a co za tym idzie zmniejszyty
odsetek MW na tle tej infekcji [8,9,10].

Autoimmunologiczne zapalenie watroby (autoimmune hepatitis - AIH) nie ma wyjasnionej
etiologii, charakteryzuje sie obecnoscig krazgcych we krwi autoprzeciwciat przeciwko
antygenom watrobowym, zwiekszonym stezeniem y-globulin, zmianami histopatologicznymi
migzszu watroby w postaci martwicy kresowej oraz naciekéw limfocytoplazmatycznych.
Terapia immunosupresyjna spowalnia przebieg choroby, ale nie zawsze daje oczekiwane

rezultaty, prowadzac w czesci przypadkéw do MW [11].
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Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby (nonalcoholic fatty liver disease —
NAFLD) to pojecie obejmujace stany chorobowe, réznigce sie stopniem zaawansowania od
sttuszczenia watroby o réznym stopniu nasilenia poprzez jej zapalenie (sttuszczeniowe
zapalenie watroby, nonalcoholic steatohepatitis — NASH) az do MW. NAFLD moze réwniez
zwiekszac ryzyko rozwoju HCC. Etiologia tego schorzenia nie jest do korica jasna, ale wyraznie
widoczny zwigzek wystepowania zaburzed metabolicznych u pacjentéow z NAFLD
tj. insulinoopornos¢, cukrzyca typu 2 czy otytos¢, pozwala twierdzié, iz w duzej mierze stany te
przyczyniajg sie do postepu choroby. W badaniu histopatologicznym w zaleznosci od etapu
uszkodzenia obecne sg liczne krople ttuszczu w hepatocytach, a w bardziej zaawansowanych
postaciach nagromadzenie komérek zapalnych, uszkodzenie i martwica komdrek watroby.
Skala wystepowania tego schorzenia jest olbrzymia, w zaleznos$ci od regionu moze ona
dotyczy¢ nawet potowy spoteczenstwa. W ostatnich latach wskazuje sie na problem
wystepowania NAFLD u oséb z prawidtowg masa ciata. Wedtug ostatnich danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia (Word Health Organization — WHO) po opracowaniu skutecznych terapii
zakazen HCV sttuszczeniowa choroba watroby moze stanowi¢ gtéwny czynnik rozwoju MW
oraz wskazan do przeszczepienia tego narzagdu. W 2020 roku zaproponowano zmiane
podejscia do diagnozowania i leczenia NAFLD [12]. Wigzato sie to ze zmiang terminologii i dla
pierwotnej postaci sttuszczeniowej choroby watroby zaproponowano zmiane nazwy na
sttuszczeniowag chorobe watroby, zwigzana z zaburzeniami metabolicznymi (metabolic
dysfunction associated fatty liver disease — MAFLD) [12].

Cholestatyczne choroby watroby to zbiér schorzern polegajacych na postepujgcym
uszkodzeniu hepatocytéw spowodowanym zastojem zétci. Gtéwnym objawem jest zdttaczka
spowodowana wzrostem stezenia bilirubiny catkowitej i bezposredniej w surowicy krwi. Wyrdznia
sie kilka chordéb cholestatycznych rdznigcych sie etiologig i przebiegiem. Marskosé zétciowa
pierwotna (primary bilary cirrhosis — PBC) to choroba o podtozu autoimmunologicznym,
polegajaca na uszkodzeniu wewnatrzwatrobowych drég zoétciowych. Pierwotne sklerotyzujgce
zapalenie drég zo6tciowych (primary sclerosing cholangitis — PSC) to schorzenie, ktérego etiologia
nie jest jasna, wskazuje sie zaréwno predyspozycje genetyczng jak i przyczyny immunologiczne.
U wiekszosci chorych z PSC wspétistnieje nieswoiste zapalenie jelit, jednak nie zaobserwowano tej
zaleznosci w odwrotnym kierunku. W obrazie histopatologicznym watroby obecne jest typowe
wtoknienie wokot drog zétciowych. Do rozpoznania PSC wystarcza charakterystyczny obraz
cholangiogramu w postaci naprzemiennych przewezen i rozszerzen drog zétciowych, tworzgcych

potocznie nazywane ,,paciorki”, stwierdzane w badaniu rezonansu magnetycznego (RM).
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Obydwie wyzej opisane jednostki chorobowe, zaliczane do grupy cholestatycznych chordb
watroby, mogg prowadzi¢ do MW oraz stanowig wskazanie do OLT [13].

Metaboliczne choroby watroby uwarunkowane genetycznie to stosunkowo rzadko
wystepujgce schorzenia. Choroba Wilsona to dziedziczona recesywnie aberracja
w chromosomie 13. Polega na nadmiernym wchtfanianiu i uposledzonym wydalaniu jondw
miedzi, przez co nadmiar tego pierwiastka jest magazynowany w organizmie, powodujgc tym
samym postepujgce uszkodzenie wielu narzaddw, w tym watroby, prowadzac do jej skrajnej
niewydolnosci. Hemochromatoza pierwotna to schorzenie spowodowane m.in. mutacjg genu
na chromosomie 6, dziedziczone recesywnie. Polega na nadmiernej resorpcji zelaza z jelita
i nieprawidtowego magazynowania tego pierwiastka w komérkach m.in. watroby, prowadzac
do uszkodzenia hepatocytéw i niewydolnosci tego narzadu [14,15].

Zakrzepice zyt watrobowych, do ktérych predysponuje przewlekta niewydolnos$é krazenia
u pacjentéw obcigzonych kardiologicznie z wysokim ryzykiem zakrzepowo-zatorowym, moga
prowadzi¢ do przewlekajgcego sie niedokrwienia hepatocytéow, a w efekcie do MW.
Wskazaniem do OLT moze by¢ réwniez zespo6t Budda-Chiariego (Budd-Chiari Syndrome - BCS).
BCS to rzadka patologia. Najwiecej jej przypadkdéw jest notowanych w Azji Wschodniej i Afryce
Potudniowej, gdzie dominuje jego posta¢ wrodzona. W Europie przewaza postac wtérna, ktéra
moze wystepowaé w zwigzku z chorobami uktadu krwiotwdrczego (czerwienica, zespoty
mielodysplastyczne i inne), niektérymi nowotworami ztosliwymi, uktadowymi chorobami
tkanki tgcznej (zespot antyfosfolipidowy, toczen uktadowy, zespot Sjogrena i inne) oraz MW.
BCS przebiega z triadg objawéw tj. hepatomegalia, wodobrzusze oraz béle brzucha. Wystepuje
w postaci ostrej, podostrej i przewlektej. W postaciach ostrych najczesciej konieczny jest
zabieg OLT [16,17].

HCC to rozpowszechniony nowotwér watroby, ktérego cechuje wysoka smiertelnosé.
Etiologia jego wystepowania jest ztozona i nie do konca poznana, wiadomo jednak, ze do
wystgpienia HCC predysponujg niektére stany kliniczne. W krajach stabiej rozwinietych
zakazenie HCV i HBV sprzyja wczesnemu zachorowaniu na HCC. W krajach wysoko
rozwinietych wiekszy wptyw na jego rozwdj ALD. Istnieje wiele czynnikdw zwiekszajacych
ryzyko rozwoju HCC m.in. substancje chemiczne przyjmowane w wysoko przetworzonej
zywnosci, zanieczyszczenie Srodowiska, ale tez predyspozycje genetyczne oraz choroby
wrodzone [18].

Rak drég zdétciowych (carcinoma cholangiocellulare — CCC) to pierwotny nowotwor

nabtonkowy wywodzacy sie z btony sluzowej drog zétciowych. Dzieli sie na wewnatrz-
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i zewngtrzwatrobowy. Moze rozrastac sie w obrebie watroby i prowadzi¢ do jej niewydolnosci.
Skutecznym leczeniem moze by¢ resekcja chirurgiczna nowotworowych guzéw watroby lub OLT
[18].

Z uwagi na bogate unaczynienie watroby staje sie ona czestym miejscem przerzutowym
innych nowotwordw. Najczestszym nowotworem, ktéry daje przerzuty do watroby jest rak
jelita grubego. Inne nowotwory wtdérne watroby powstajg w przebiegu raka zotgdka, ptuc,
trzustki, piersi czy czerniaka [19]. Rola OLT w leczeniu przerzutéw do watroby pozostaje nadal
dyskusyjna z uwagi na postep ciggle rozwijajacych sie metod leczenia zachowawczego.

Nowotwory fagodne sg rzadkim wskazaniem do OLT. Najczestszymi tagodnymi zmianami
jest naczyniak krwionosny watroby, ogniskowy rozrost guzkowy, «czy gruczolak
watrobowokomodrkowy. OLT jest zwykle wskazany u pacjentéw z zagrazajgcymi zyciu
powikfaniami, gdy nie mozna wykluczy¢ transformacji ztosliwej lub gdy zmiany sg rozsiane
W migzszu watroby [20,21].

Wielotorbielowatos$¢ watroby jest chorobg uwarunkowana genetycznie i najczesciej jest
manifestacjg kliniczng wielotorbielowatosci nerek i watroby typu dorostego. Cechuje ja
obecnos$é¢ obszernych torbieli w obrebie migzszu watroby. Pacjenci z zaawansowang
wielotorbielowatoscig watroby cierpiag w szczegdlnosci ze wzgledu na znaczna wielkosé
watroby, efekt ucisku na inne narzady jamy brzusznej (tzw. , efekt masy”) np. drogi z6tciowe
czy zyte gtébwng dolng. Jedynym skutecznym sposobem leczenia moze byé OLT [22].
W przypadku towarzyszacej niewydolnosci nerek do rozwazenia pozostaje jednoczasowe
przeszczepienie nerki i watroby.

Na przestrzeni ostatnich kilkudziesieciu lat zmieniaty sie w réznych krajach proporcje
procentowe chordb, ktére stanowig wskazanie do OLT. W Europie wskazaniem do leczenia
OLT w latach 2007 — 2017 byta w 71,7% zdekompensowana MW o rdznej etiologii, a w 28,3%
HCC. Wsrdd przyczyn zdekompensowanej MW najliczniejszg grupa byli pacjenci z ALD (26,9%).
Drugim co do czestosci wskazaniem byta MW na tle infekcji HCV (20,6%). Pozostate wskazania
do OLT z tego okresu przedstawiono w Tabeli 1. [23]. Dla poréwnania, w USA w latach 2003—
2015 do zabiegu OLT z powodu schytkowej MW zakwalifikowanych byto 60,8%, a z HCC 39,2%
[7]. W USA, odmiennie niz w Europie, najczestszg etiologig chordb watroby, bedgcych
wskazaniem do OLT w latach 2004 — 2013 byto zakazenie HCV (35,2%), a na drugim miejscu
ALD (18,3%) [24].

Jak wspomniano powyzej opisane statystyki ulegty zmianie po wprowadzeniu w 2014 roku

przetomowej terapii lekami z grupy DAA u chorych na WZW typu C. [25] Leki te wywotuja
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trwatg odpowiedz wirusologiczng ze skutecznoscig siegajgca nawet 95%. Dziatanie DAA polega
m.in. na hamowaniu replikacji wirusowego RNA przez inhibitory polimerazy NS5A i NS5B lub
przez hamowanie syntezy biatek wirusa przez inhibitory proteazy NS3 i NS4A [26,27]. Od czasu
wprowadzenia w Europie leczenia HCV lekami DAA doszto do zmniejszenia odsetka OLT
z powodu HCV z 21,1% w 2014 roku do 10,6% w 2017 roku [23]. Mniej spektakularne wyniki
terapii DAA opisano w USA, ale wynika to najprawdopodobniej z faktu, iz do statystyki
wigczono krétszy okres stosowania DAA, tj. od 2014 do 2015 roku [7]. Tendencje jednak
zostaty zachowane, gdyz wyrazniejszy spadek OLT dla HCV w erze DAA (2013-2018)
udokumentowano u pacjentdw ze wskazaniem innym niz HCC, natomiast z HCC rdznica ta byta
mniej istotna [28]. Rownolegle jednak zaobserwowano wzrost liczby pacjentéw

kwalifikowanych do OLT z powodu NAFLD zaréwno w Europie jak i USA [23,29].

Tabela 1. Wskazania w marskosci do przeszczepiania watroby w Europie w latach 2007-2017 (na podstawie

danych z European Liver Transplant Registry Database) [23].

Wskazanie do przeszczepienia watroby Czestosc (%)
Alkoholowa marskos$¢é watroby 26,9
Wirusowe zapalenie watroby typu C 20,6
Wirusowe zapalenie watroby typu B 9,8
Cholestatyczne choroby watroby 9,5
Autoimmunologiczna i kryptogenna marskos$¢ watroby 6,2
Ostra niewydolnos$é watroby 4,8
Choroby metaboliczne 3,2
Niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby 2,8
Guzy tagodne 1,9
Nowotwor ztosliwy inny niz rak watrobowokomaérkowy 1,5
Rak watrobowokomorkowy 12,8
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2.2.1. Kwalifikacja do przeszczepienia watroby a rokowanie

Niezaleznie od przyczyny choroby watroby, bedgacej wskazaniem do OLT, podczas procesu
kwalifikacji przyjmuje sie zasade, iz proces ten obejmuje tych pacjentéw, u ktorych naturalny
przebieg choroby rokuje przezycie krétsze niz jeden rok lub jego jakos¢ znacznie utrudnia
codzienne funkcjonowanie.

Stan kliniczny pacjenta z NW nalezy ocenia¢ niezaleznie od jej etiologii, gdyz kwalifikacja
pacjenta do OLT powinna nastgpi¢ w czasie, kiedy nastepstwa choroby watroby nie rozwinety
sie do tego stopnia, by bezposrednio zagrazaty jego zyciu, ale rowniez nie zbyt wczesnie, aby
korzysci z tej procedury przewazaty nad ryzykiem, zwigzanym z zabiegiem operacyjnym
i przewlekta immunosupresjg. Znajomos¢ etiologii uszkodzenia watroby pozwala jednak
dodatkowo na oszacowanie rokowania co do dtugosci zycia, zaréwno bez, jak
i z przeszczepieniem narzadu [30].

Rozpoznanie choroby wyjsciowej rdwniez w istotny sposéb zmienia podejécie do procesu
kwalifikacji. Przyktadem sg chorzy z HCC, onkologiczny czynnik etiologiczny uszkodzenia
watroby warunkuje inne schematy postepowania medycznego z pacjentem.

Podsumowujgc, nalezy podkresli¢, ze decyzja o zakwalifikowaniu chorego do OLT jest
wypadkowg choroby wyjsciowej watroby, zaawansowania niewydolnosci tego narzadu i/lub
jego uszkodzenia oraz stanu klinicznego pacjenta.

Odrebnym tematem jest ostre uszkodzenie watroby i jej ostra niewydolnos¢ (acute liver

failure - ALF) jako wskazanie do OLT. Zostanie ona omdéwiono w kolejnym podrozdziale.

2.3. Powiktania marskosci watroby jako wskazanie do przeszczepienia watroby
2.3.1. Krwawienia z przewodu pokarmowego

W MW zaburzenie prawidtowe] struktury naczyniowej narzgdu powoduje nadcisnienie
wrotne, co w konsekwencji prowadzi do rozwoju krgzenia obocznego wrotno-uktadowego.
Z powodu przepetnienia naczyn krwionos$nych powstajg zylaki przetyku, gastropatia wrotna,
poszerzenie siatki naczyn krwionosnych jelita cienkiego i grubego czy zylaki odbytu. Wzrasta
znaczgco ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego, u chorych z MW najczesciej
krwawienia dotyczg gérnego jego odcinka. W celu zapobiegania krwawieniom prowadzi sie
profilaktyke, stosujgc nieselektywny B-bloker oraz systematyczny nadzor endoskopowy.
W razie wskazan przeprowadza sie zapobiegawcze opaskowanie zylakéw przetyku.

W niektorych przypadkach wytwarza sie przezzylne sréodwatrobowe zespolenie wrotno-
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systemowe. Nawracajgce krwawienia z przewodu pokarmowego niepoddajgce sie leczeniu sg

wskazaniem do OLT [31].

2.3.2. Wodobrzusze

Nastepstwem zwiekszonego cisnienia w zyle wrotnej jest gromadzenie sie ptynu
puchlinowego w jamie otrzewnej. Zwiekszone wydzielane wazodilatatoréw - tleneku azotu
(nitric oxide - NO) czy prostaglandyn w nadcisnieniu wrotnym powoduje rozszerzenie
systemowego i trzewnego tfozyska naczyniowego, obnizenie cisnienia systemowego,
a w konsekwencji wtorny hiperaldosteronizm i retencje sodu oraz wody. Dodatkowym
mechanizmem jest hipoalbuminemia, obnizenie ci$nienia onkotycznego, doprowadzajgce do
przesiekania ptynu z krgzenia trzewnego do jamy otrzewne;.

Wodobrzusze leczy sie zachowawczo, stosujgc leki moczopedne, w tym te bedace
antagonistg receptoréw aldosteronu. W narastajagcym, opornym wodobrzuszu stosuje sie
powtarzalne paracentezy, do rozwazenia pozostajg metody leczenia operacyjnego
nadcisnienia wrotnego tj. omijajgce zespolenie wrotno-systemowe (TIPS — transjugular
intrahepatic portosystemic shunt) oraz ewentualna kwalifikacja do OLT [31].

Spontaniczne zapalenie otrzewnej (spontaneous bacterial peritonitis - SBP) jest to zapalenie
otrzewnej u chorych z wodobrzuszem, bedgce wynikiem zakazenia ptynu w puchlinowego bez
widocznego zZrdédta tego zakazenia. Kluczowym patomechanizmem jest translokacja
bakteryjna. Jest to proces, w ktédrym zaréwno zywe, jak i niezywotne bakterie jelitowe oraz ich
produkty przemiany materii przekraczajg bariere btony sluzowej jelita, infekujgc krezkowe
wezty chtonne, skad dostajg sie do krwioobiegu, a nastepnie do ptynu puchlinowego. SBP jest
powaznym powiktaniem u pacjentow z MW, cechujgcym sie wysokg Smiertelnoscig, dlatego
po pierwszorazowym przebyciu SBP nalezy rozwazyé OLT z uwagi wysokie ryzyko nawrotu SBP

i pogorszenie rokowania [32].

2.3.3. Zespot watrobowo-nerkowy

Zespot watrobowo-nerkowy (hepatorenal syndrome - HRS) zostat zdefiniowany jako
zaburzenie czynnosci nerek, spowodowane zmniejszong ich perfuzjag z powodu zmian
hemodynamicznych w krgzeniu tetniczym oraz nadmierng aktywnoscig endogennych uktadow
wazoaktywnych. Poczagtkowo sgdzono, ze jest to jedynie czynnos$ciowe zaburzenie funkcji

nerek u chorych z MW, rozwijajgce sie w wyniku skurczu naczyn nerkowych [33].

W obliczu wspdtczesnych badan i doniesien w literaturze postawiono hipoteze, ze
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wspdlne ogniwo, tgczace watrobe i nerki to stan zapalny, przebiegajacy przy wspoétudziale
licznych mediatoréw zapalnych. Sg to interleukiny (IL): IL-17, IL-18, TNF (tumor necrosis factor
— czynnik martwicy guza), NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin). Majg one
potencjalny wptyw na jednoczasowg destrukcje obu narzagddéw i moga by¢ w gtdwnej mierze
odpowiedzialne za powstawanie HRS. Ta hipoteza potwierdzataby nowe spojrzenie na
patofizjologie HRS, w ktérej prawdopodobnie to wiasnie tto zapalne moze stanowic gtéwng o$
powstawania HRS, a nie, jak wczesniej sadzono jedynie zmiany wolemii i hemodynamiki
unaczynienia obu narzgdéw. HRS wystepuje gtéwnie w przebiegu zaawansowanej MW oraz
innych ciezkich zaburzen funkcji tego narzadu, rowniez jest obserwowany po OLT [34,35,36].
Historycznie wyréznia sie dwa typy HRS: typ 1 — odpowiada obrazowi ostrego uszkodzenia
nerek (acute kidney injury - AKIl), oraz typ 2 — odpowiada przewlekajgcemu sie uszkodzeniu

nerek o fagodniejszym przebiegu.

Dowodem na koniecznos¢ zmian spojrzenia na patofizjologie HRS jest opublikowanie
w 2019 roku nowego stanowiska ekspertéw, sugerujgcego zmiane nazwy dla HRS-1 na HRS-
AKI, a HRS-2 na HRS-CKD (chronic kidney disease) [34].

Leczeniem HRS z wyboru jest zabieg OLT. Do czasu zabiegu wdraza sie terapie
zachowawczg.

Dobre wyniki uzyskuje sie po zastosowaniu terlipresyny.

2.3.4. Encefalopatia watrobowa

Encefalopatia  watrobowa to  zespdt chorobowy ztozony z  zaburzen
neuropsychiatrycznych, spowodowany gromadzeniem sie w organizmie produktow
przemiany zwigzkdéw azotowych w wyniku NW. Nasilenie objawdw neurologicznych w postaci
dysfunkcji motorycznej, zaburzen czucia, wydtuzeniu czasu reakcji na bodziec oraz
psychiatrycznych np. uposledzenie stanu intelektualnego, zmiana zachowania czy omamy, jest
rézne u réznych pacjentéw. Wystgpienie u chorego z NW objawow encefalopatii watrobowe;j
jest ztym rokowniczo czynnikiem, obcigzonym wysokg Smiertelnoscig przekraczajacg 50%

w ciggu roku. Jedng z metod terapeutycznych o najwyzszej skutecznosci jest OLT [31].

2.3.5. Zespot watrobowo-ptucny
Zespdt watrobowo-ptucny to zmiany, polegajgce na rozszerzeniu naczyn krwionosnych
krgzenia ptucnego u pacjentéw z MW, najczesciej przy wspotistniejgcym nadcisnieniu

wrotnym. Wazodylatacja spowodowana jest zwiekszong produkcjg i wydzielaniem zwigzkow
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rozszerzajgcych naczynia krwionosne m.in. NO. W wyniku szybszego przeptywu krwi przez
naczynia wtosowate, wzrostu gradientu pecherzykowo-wtosniczkowego oraz powstawanie
anastomoz tetniczo-zylnych mikrokrazenia ptucnego dochodzi do zaburzen wymiany gazowej,
czego efektem jest spadek utlenowania krwi tetniczej. Powstajgca w tym mechanizmie
hipoksemia istotnie pogarsza rokowanie. Jedynym udowodnionym skutecznym leczeniem

zespotu watrobowo-ptucnego jest zabieg OLT [31,37].

2.3.6. Uporczywy swiad skory

Cholestaza to zastdj z6tci w wyniku uszkodzenia watroby. U sporej czesci pacjentow z MW
wskutek narastania stezenia bilirubiny catkowitej i bezposredniej w surowicy krwi nasila sie
Swiad skory, ktory zwieksza swojg intensywnos¢ wraz ze wzrostem temperatury ciata — po
kagpieli, pod przykryciem. Objaw moze by¢ na tyle silny, Zze staje sie trudny do zniesienia dla
pacjenta. Uporczywy $wiad skory niepoddajgcy sie leczeniu objawowemu jest wskazaniem do

OLT [31].

2.3.7. Zespot wyniszczenia

Postepujaca utrata masy ciata i ostabienie u chorych z przewlektag NW jest czesto skutkiem
niedozywienia biatkowo-energetycznego. Zespdt wyniszczenia wystepuje u  wiekszosci
pacjentéw z MW i wigze sie z ciezszym przebiegiem powiktan oraz gorszym rokowaniem.
Jedng z gtdwnych przyczyn tego stanu sg zaburzenia metabolizmu watrobowego biatek,
weglowodandéw i ttuszczéw. U pacjentéw z MW ilo$é glikogenu w watrobie jest znacznie
mniejsza niz u zdrowego cztowieka przez co organizm w celu utrzymania homeostazy
energetycznej czerpie energie ze zrddet pozawatrobowych, m.in. z tkanki miesniowej. Rozwdj
zespotu wyniszczenia poteguje tez zmniejszona ilos¢ przyjmowanych pokarmoéw. Pacjenci
z MW czesto nie odczuwajg taknienia, majg zaburzone poczucie smaku, z uwagi na restrykcje
dietetyczne tj. ograniczenie przyjmowania soli i wody zgtaszajg skargi na nieche¢ do

spozywania pokarmow [38].

2.4. Przeszczepianie watroby ze wskazan nagtych

ALF to szybkie pogorszenie czynnosci watroby u pacjentéw bez wczesniejszego wywiadu co do
choroby watroby i/lub jej marskosci, w okresie 26 tygodni poprzedzajacych zachorowanie.
Rozpoznanie ALF mozna postawi¢ wtedy, gdy uszkodzenie watroby prowadzi w ciggu <26

tygodni do rozwiniecia objawdw encefalopatii watrobowej i zaburzen osoczowych czynnikéw
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krzepniecia krwi, wyrazonych za pomocg miedzynarodowego czynnika znormalizowanego
(international normalized ratio - INR) >1,5. Do najczestszej etiologii ALF w Polsce, jak i catej
Europie i USA, zalicza sie przypadkowe lub celowe zatrucie paracetamolem. Istnieje wiele
innych substancji, mogacych by¢ przyczyng ALF, jednym z bardziej powszechnych jest zatrucie
amanityng w wyniku przypadkowego spozycia muchomora sromotnikowego (Amanita
phalloides), ktéry z wygladu jest podobny do jadalnych grzybéw takich jak czubajka kania
(Macrolepiota procera) czy gaska zielonka (Tricholoma equestre). Zatrucie tym grzybem
prowadzi do piorunujgcej ALF i nierzadko jedynym skutecznym sposobem leczenia jest OLT.
Typowymi zaburzeniami w badaniach laboratoryjnych u pacjenta rozwijajgcego ALF jest
wystgpienie wysokich wartos$ci transaminaz z przewagg aminotransferazy alaninowej (alanine
aminotransferase - ALT) nad aminotransferazg asparaginianowg (aspartate aminotransferase
- AST), zaburzenia krzepniecia, kwasica metaboliczna, niewydolnos¢ nerek. W kwalifikacji do
OLT w ALF wykorzystuje sie kryteria King’s College (King’s College Criteria - KCC) oraz kryteria
Clichy. Zostang one podane w rozdziale 2.5.5. [39,40,41,42].

2.5. Ogdlne zasady kwalifikacji do przeszczepiania watroby

Kwalifikacja pacjenta do OLT jest ztozonym i skomplikowanym procesem
przeprowadzanym przez interdyscyplinarny zespdt specjalistow réznych dziedzin medycyny,
ktdrego celem jest szczegétowe okreslenie stanu klinicznego pacjenta, ocena wskazan i
przeciwwskazan do OLT, oszacowanie ryzyka okotooperacyjnego oraz zwigzanego z tym
rokowania. ZT ztozony jest z transplantologdw, chirurgéw, anestezjologdw, internistow,
hepatologéw, koordynatora transplantacyjnego, transfuzjologa oraz specjalistéw pokrewnych
dziedzin medycyny. Zespot ten we wspodtpracy z konsultantami tj. kardiolodzy, pulmonolodzy,
psychiatrzy, gastroenterolodzy, laryngolodzy, okulisci, neurolodzy, lekarze dentysci i inni,
podejmuje wspdlng decyzje o kwalifikacji chorego do zabiegu OLT. Po ostatecznym
zakwalifikowaniu pacjenta podczas konsylium interdyscyplinarnego biorca jest zgtaszany przez
koordynatora transplantacyjnego do ,Poltransplantu” i wpisywany na Krajowg Liste
Oczekujacych (KLO).

W BOTW w oparciu o obowigzujgce standardy oraz z wykorzystaniem doswiadczen
Osrodka w procesie kwalifikacji do OLT, powstaty wtasne algorytmy postepowania, ciggle
podlegajgce modyfikacjom i udoskonalaniu.

W przypadku zgtoszenia potencjalnego dawcy koordynatorowi transplantacyjnemu ds. OLT

wdraza sie algorytm postepowania, nazwany ,Biatg Ksiega” i opracowany przez pana prof. dr
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hab. n. med. Macieja Stupskiego. W dokumencie tym zawarte sg czynnosci oraz ramy czasowe,
jakich nalezy przestrzegaé, aby droga przeszczepu od dawcy do biorcy byta jak najszybsza i jak
najlepiej skoordynowana.

W procesie kwalifikacji biorcy do OLT, dla wymiernej i ujednoliconej oceny choroby
watroby, jej zaawansowania i rokowania, stosuje sie powszechnie w praktyce klinicznej proste
narzedzia w postaci skali i wzoréw kalkulacyjnych, ktére pokrétce omdéwiono w ponizszym

podrozdziale.

2.5.1. Skala Childa-Turcotte’a-Pugha

Skala Childa-Turcotte’a-Pugha zostata wprowadzona do praktyki klinicznej w 1964 roku
przez Charles Gardner Child i Jeremiah George Turcotte. Z uptywem czasu zostata ona
zmodyfikowana i ulepszona, jest nadal prostym i wygodnym narzedziem, stosowanym do
oceny rokowania, tj. przezycia 1-, 5- i 10-letniego oraz koniecznosci OLT u pacjentéw z MW.
Na podstawie kryteriéw laboratoryjnych oznaczanych w surowicy: stezenia bilirubiny
catkowitej, albuminy, czasu protrombinowego (prothrombin time - PT) i INR oraz kryteriéw
klinicznych tj. obecnos¢ wodobrzusza i encefalopatii watrobowej, oblicza sie liczbe punktow,
ktére kwalifikujg pacjenta do odpowiedniej grupy. Skale te przedstawiono w Tabeli 2. Pacjenci
z grup B oraz C to chorzy, dla ktérych stopien zaawansowania MW jest wskazaniem do
przeszczepienia narzadu [43]. Pacjenci z grupy A sg rozpatrywani jako potencjalni biorcy OLT
w przypadku uporczywego $wigdu, miastenii, krwawienia z przewodu pokarmowego,

opornego wodobrzusza, wyniszczenia.

Tabela 2. Skala Child-Turcotte-Pugh [44].

Czynnik kliniczny lub Punkty

laboratoryjny 1 2 3
Encefalopatia brak stopien 1 — 2 stopien 3 — 4
Wodobrzusze (stopien) brak lub (1) umiarkowane (2) napigte (3)
Bilirubina catkowita (<2) 2-3) >3

w surowicy krwi (mg/dl)

[umol/l] [<34,2] [34,2 —51,3] [>51,3]
Albumina (g/dl) >3,5 2,8-35 <2,8
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Czas protrombinowy 1-(<4) 4-6 >6
(warto$¢ ponad normeg / / /

w sekundach)/INR <17 17-23 523
Bilirubina catkowita (mg/dl) | (<4) (4-10) (>10)
[nmol/1] [<68,4] [68,4 —171] [>171]

Ocena skali:
5-6 pkt = grupa A — skompensowana choroba watroby.
7-9 - grupa B — miernie nasilona choroba watroby.

10-15 - grupa C — zdekompensowana choroba watroby.

INR —international normalized ratio

2.5.2. Skala Model of End-Stage Liver Disease (MELD/MELD-Na)

Ciezkos¢ oraz rokowanie przewlektej choroby watroby okresla sie rowniez przy pomocy
skali MELD lub jej zmodyfikowanej formy, uwzgledniajgcej stezenie sodu w surowicy krwi
(MELD-Na). Jest to skala stuzgca ocenie ryzyka zgonu w ciggu 90 dni. W niektérych krajach
uzywa sie jej do ustalania priorytetdw alokacji narzadéw do przeszczepienia [45]. Do
obliczenia sumarycznej liczby punktéw na podstawie rdéwnania matematycznego
uwzgledniane jest osoczowe stezenie bilirubiny catkowitej, kreatyniny, sodu oraz INR. Zakres
punktacji wynosi od 6 do 40 pkt. Liczba punktéw >26 stanowi wskazanie do transplantacji
w trybie pilnym, a wynik 240 swiadczy o niepomysinym rokowaniu i szacuje ponad 70% ryzyko
zgonu w tym okresie. U dzieci do 12 r. z. stosuje sie odpowiednio skale pediatryczng. Jednak
skala MELD nie moze by¢ stosowana u wszystkich kandydatéw do OLT. Odstepstwo od tej
reguty stanowig pacjenci z HCC, gdyz mimo pilnego wskazania do OLT z powodu choroby
nowotworowej watroby, wynik MELD jest u nich przewaznie stosunkowo niski w poréwnaniu
do grupy pacjentéw bez HCC, bedgcych biorcami OLT [46,47].

Odmienne aspekty kwalifikacji biorcéw watroby z HCC zostang omdéwione w dalszej czesci

rozdziatu.

2.5.3. Wspotchorobowos¢ a przeszczepianie watroby - Cirrhosis Co-morbidity Index
Cirrhosis Co-morbidity Index (CirCom) to systemem punktacji choréb wspétistniejgcych

stworzony dla pacjentéw z MW w celu okreslenia wptywu chordéb towarzyszacych na ostateczne
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rokowanie. W tym celu, na podstawie badania przeprowadzonego na niemal 13 tysigcach
dunskich pacjentéw z MW, opracowano nowg skale wspétchorobowosci o nazwie CirCom [48].
W pracy tej wsparto sie znang od lat 80. skalg Charlson Comorbidity Index (CCl) [49].

Wybrano 9 najczesciej wystepujgcych choréb u pacjentdw w momencie rozpoznania MW.
Ponad potowa badanych chorych miata przynajmniej jedng z nich. Wynik CirCom zalezy od
samej obecnosci, zaawansowania i liczby choréb towarzyszacych sposréd okreslonych 9 —
szczegbly podano na Rycinie 1. Wyniki prognostyczne indeksu CirCom poréwnywano z CCI.
Wykazano, ze wynik CirCom dla chorych z MW ma wyzszg wartos¢ rokowniczg i lepsza

przewidywalnos$é Smiertelnosci niz CCl [48].

Rycina 1. Schemat obliczania wyniku indeksu CirCom [48].

2.5.4. Kwalifikacja do przeszczepienia watroby pacjentow z rakiem
watrobowokomadrkowym

U chorych z HCC zabieg OLT jest metodg z wyboru leczenia choroby nowotworowej watroby.
Kwalifikacje do OLT prowadzi sie m.in. z zastosowaniem kryteriéw mediolanskich (KM) lub
rozszerzonych kryteridw Uniwersytetu San Francisco, ktdére przedstawiono w Tabeli 3.
Opierajg sie one w gtdwnej mierze na liczbie i rozmiarze zmian w watrobie. Przyjmuje sig, ze
pacjenci spetniajgcy KM lub rozszerzone kryteria Uniwersytetu San Francisco kwalifikujg sie do
OLT z powodu HCC. Definicja ta na przestrzeni lat byta modyfikowana, uzupetniana w oparciu

o kolejne dowody naukowe [50,51].
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Tabela 3. Kryteria mediolanskie [52] i rozszerzone kryteria Uniwersytetu San Francisco [51].

Definicja

Pojedyncze ognisko HCC wielkosci < 5cm, lub 2-3 zmiany
Kryteria mediolanskie o wielkosci < 3cm, bez naciekania naczyn i/lub przerzutéow

pozawatrobowych

Rozszerzone e Jedna zmiana o typie HCC <6,5cm, lub maksymalnie 3 zmiany,

. . kazda o srednicy < 4,5cm, lub taczna Srednica zmian <8cm, lub
Uniwersytetu San Francisco y=% ! 3 !

brak informacji o inwazji naczyniowej i obecnosci ognisk

przerzutowych

HCC - rak watrobowokomoérkowy

2.5.5. Kwalifikacja do OLT pacjentow z AFL

Pacjentéw z ALF kwalifikuje sie do operacji z wykorzystaniem kryteriéw Clichy, opartych na
poziomie czynnika V (%) i obecnosci encefalopatii, jednak gtéwnymi wskaznikami kwalifikacji
sg tu kryteria KCC. Charakteryzujg sie wysoka pozytywng wartoscig predykcyjng
niepowodzenia terapeutycznego oraz koniecznoscia OLT (ok. 80% w ALF indukowanej
paracetamolem i ok. 80% bez paracetamolu) oraz negatywng (ok. 70% w ALF wywotanym
paracetamolem vs ok. 30% w ALF bez paracetamolu). Analizowane parametry sg proste,
zwykle standardowo oznaczane u kazdego z pacjentow z ALF i wykonywane na catym swiecie

[53]. Kryteria Clichy i KCC pokazano w Tabeli 4.

Tabela 4. Kryteria King’s College oraz Kryteria Clichy [54].

Kryteria King’s College

Zatrucie paracetamolem Inna etiologia
pH krwi tetniczej <7,3 INR>6,5
lub lub >3 z ponizszych:

encefalopatia watrobowa 3 lub 4 | - etologia nie WZW/polekowa

stopnia, INR>6,5 i kreatynina >3,4g/dl
- wiek <10lat lub >40lat
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- z06ttaczka poprzedzajaca encefalopatie na wiecej

niz 7dni

- bilirubina catkowita >18mg/d|

-INR>3,5
Kryteria Clichy
Aktywno$¢ czynnika V
Wiek>30lat <20%
Wiek<30lat <30%

Stopien encefalopatii watrobowe;j 2llI

INR - international normalized ratio; WZW — wirusowe zapalenie watroby

2.6. Przeciwwskazania do OLT

W weryfikacji chorych do ewentualnego zabiegu OLT bardzo wazng role odgrywaja
przeciwwskazania. Ze wzgledu na niewystarczajgcg pule narzadéw do przeszczepienia od
dawcéw zmartych oraz wysokie ryzyko zabiegu OLT przeciwwskazania powinny byé
szczegdtowo rozpatrywane, diagnozowane i restrykcyjnie przestrzegane. Dzieli sie je na
bezwzgledne (takie, ktére kategorycznie wykluczajg potencjalnego biorce, gdyz OLT
najpewniej nie zmieni rokowania) oraz wzgledne, czyli mozliwe do zaakceptowania w sytuacji
duzego doswiadczenia oSrodka transplantacyjnego. Przeciwskazania do OLT przedstawiono

w Tabeli 5.

Tabela 5. Przeciwwskazania do przeszczepienia watroby.

Przeciwwskazania do przeszczepienia watroby.
Bezwzgledne Wzgledne
e Brak wskazan e Zaawansowany wiek chorego
e Aktywna choroba nowotworowa e Rak wychodzacy z drog z6tciowych
toczaca sie poza watrobg e Zakazenie wirusem HIV
e Ciezkie zakazenia ogdlnoustrojowe e Zakrzepica zyty wrotnej
e Ciezka niewydolnosc¢ serca
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Ciezka niewydolnos¢ oddechowa

Aktywne uzaleznienia od alkoholu

Zakazenie wirusem HBV w fazie

z wiremig >10°IU/ml

i Srodkéw psychoaktywnych e Rak watrobowokomorkowy

e Bezdomnosé, brak ubezpieczenia wykraczajacy poza kryteria

mediolanskie

e Zmiennosci anatomiczne

uniemozliwiajgce przeszczepienie
watroby

e Nieodwracalne uszkodzenia mdzgu
powodujgce brak wspotpracy
w okresie potransplantacyjnym

e Masywna zakrzepica naczyn wrotnych

i krezkowych

HIV — human immunodeficiency virus; HBV — hepatitis B virus

W procesie kwalifikacji do OLT istotng uwage poswieca sie problemom infekcji miejscowych
i ogblnoustrojowych, gdyz chorzy z MW po OLT s3g szczegdlnie narazeni na rozwdj i ciezki
przebieg zakazen. Jak juz wczesniej opisywano, jednym z takich probleméw jest SBP,
wywotane najczesciej przez bakterie Gram-ujemne, w tym gtéwnie Escherichia coli. Do
translokacji bakteryjnej ze Swiatta jelita cienkiego dochodzi w przebiegu zespotu rozrostu
bakteryjnego jelita cienkiego. SBP rozwija sie jako efekt zmian w funkcjonowaniu uktadu
pokarmowego u pacjentéw z MW. Zwolniony pasaz tresci pokarmowej, obnizona produkcja
kwasu zotagdkowego i soku trzustkowego oraz zmniejszona zawartos¢ kwaséw zétciowych
w z0tci sprzyjajag nadmiernemu namnazaniu sie bakterii i ich zmianom jakosciowym. Ponadto
towarzyszy temu produkcja mediatoréw zapalnych, ktdre ostabiajg bariere jelitowa dla

bakterii [55,56,57].

Pacjenci po OLT sg poddawani wysokim dawkom lekéw immunosupresyjnych, dlatego
przed operacjg doktada sie wszelkich staran aby usungc¢ potencjalne ogniska infekcji. Szereg
badan mikrobiologicznych, konsultacji specjalistycznych ma na celu zmniejszenie ryzyka
ciezkiej sepsy. Intensywna immunosupresja oraz osfabienie ukfadu immunologicznego
chorego poddawanego OLT zwieksza ryzyko zakazen oportunistycznych. Dlatego wazne jest,
aby osrodki transplantacji watroby miaty skuteczne podejscie do profilaktyki, ktore opiera sie
na przewidywanym ryzyku infekcji, lokalnych wzorcach opornosci na S$rodki

przeciwdrobnoustrojowe i nadzorze epidemicznym [58].
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W procesie kwalifikacji wykonywanych jest szereg badan laboratoryjnych, endoskopowych,
kardiologicznych, obrazowych, molekularnych, bakteriologicznych i innych, po to, aby uzyskaé
jak najszerszy i najdoktadniejszy obraz kliniczny pacjenta. Jest to konieczne do jak
najdokfadniejszej oceny korzysci, ptynacych z zabiegu OLT dla biorcy przeszczepu, jak réwniez
odpowiedzialne zarzadzanie wcigz niewystarczajgcy iloscig narzagddw do przeszczepienia dla
potrzebujgcych biorcow.

Wypracowane w BOTW schematy i algorytmy kwalifikacji do OLT, stosowane w codziennej
praktyce lekarskiej celem oceny wskazan, przeciwskazan do OLT oraz minimalizujgce ryzyko

powiktan po zabiegu zostang zaprezentowane w pdzniejszych rozdziatach pracy.
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3. Cel pracy

Celem pracy byfa analiza algorytméw diagnostycznych, stosowanych w trakcie procedury
kwalifikacji biorcéw do OLT w BOTW w latach 2017-2021 oraz ocena ich wptywu na wyniki po

przeszczepieniu tego narzadu.

3.1. Cele szczegétowe
1. Okreslenie wptywu zastosowania wystandaryzowanego, zmodyfikowanego formularza
kwalifikacyjnego opracowanego w BOTW na Smiertelnos¢ i wskaznik przezycia

populacji pacjentéw po OLT.

2. Ocena przydatnosci i wptywu na redukcje ryzyka s-n (sercowo-naczyniowe)

opracowanego w BOTW algorytmu diagnostyki kardiologiczne;.

3. Préba zainicjowania prac miedzy osrodkowych nad opracowaniem jednolitych
wytycznych na terenie kraju w procesie kwalifikacji do OLT, utatwiajgcych wymiane
doswiadczen, prowadzenie wspdlnych prac badawczych oraz przydatnych

w codziennej praktyce lekarskie;j.
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4. Materiat, Metody

Badaniami objeto pacjentow z przewlekta chorobg watroby i/lub postepujacg NW,
bedacych pod kontrola BOTW, funkcjonujacego przy Klinice Chirurgii Ogdlnej, Chirurgii
Watroby i Chirurgii Transplantacyjnej Szpitala Uniwersyteckiego nr 1 im. dr. A. Jurasza
w Bydgoszczy (kierownik: prof. dr hab. n. med. Maciej Stupski). Analizowano dane pacjentéw,
ktorzy przechodzili kwalifikacje do OLT w okresie od poczatku dziatalnosci Osrodka tj. od
stycznia 2017 roku do 31 stycznia 2021 roku. Badaniem objeto réwniez okres hospitalizacji
pacjentéw w czasie przeprowadzanych zabiegéw OLT oraz obserwacje przebiegu choroby po
OLT w przyklinicznej Poradni Transplantacji Watroby.

Protokot badania zostat zatwierdzony przez Komisje Bioetyczng Collegium Medicum
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu (KB 131/2023, dnia 21 marca 2023 roku, Aneks
z dnia 25 kwietnia 2023 roku).

4.1. Materiat
4.1.1. Badana grupa pacjentéw

Badang grupe stanowito 54 pacjentéw, w tym 23 kobiety i 31 mezczyzn (Rycina 2). Wiek
pacjentéw wynosit od 25 do 70 lat, $Srednia wieku 51,3 + 10,6 lat. Rozktad wieku przedstawiono
na Rycinie 3. Sredni wiek kobiet wynosit 53,2 + 12,4 lat i nie réznit sie znamiennie statystycznie

od sredniego wieku mezczyzn, wynoszgcego 50,0 + 9,0 lat (p=0,2751).

Kobiety
N=23
42,6%

Mezczyzni
N=31
57,4%

Rycina 2. Rozklad grupy badanej wzgledem plci.
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Rycina 3. Rozktad wieku w badanej grupie.

Sposréd 54 osdb poddanych ocenie przy kwalifikacji do OLT najliczniejszg grupe stanowili
pacjenci ze zdiagnozowang MW alkoholowg (42,6%) i pozapalng w przebiegu infekcji HCV -
16,7% (Rycina 4). Problem interpretacji do jakiej grupy przyczyn NW zaliczy¢ chorych
z wiekszg niz jednym czynnikiem etiologicznym MW rozwigzano wzorujgc sie na pracy Belli
i wsp. z 2018 roku, wedtug ktdrej tacy pacjenci zostali pogrupowani wedtug rankingu: 1) WZW

typu C, 2) WZW typu B, 3) ALD [23].

W badanej grupie 28 (51,9%) pacjentow deklarowato naduzywanie alkoholu

w przesztosci, a 18 (33,3%) pacjentdw palenie papierosow.

Cukrzyca wystepowata u 16 (29,6%) osdéb, a nadcisnienie tetnicze (NT) u 20 (37,0%) osdb.
W tym u 8 (14,8%) chorych cukrzyca wystepowata tgcznie z NT.
Dodatni posiew moczu (powyzej 10° kolonii/ml) stwierdzono u 9 (16,6%) pacjentow,

a nosicielstwo Staphylococcus aureus w wymazie z nosa lub gardta u 25 (46,3%) pacjentow.
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Rycina 4. Przyczyna marskosci watroby w badanej grupie.
HCV - hepatitis C virus, wirus zapalenia watroby typu C; HBV - hepatitis B virus, wirus zapalenia

watroby typu B; PSC - primary bilary cirrhosis, pierwotna marskos$¢ zétciowa; AIH -
autoimmune hepatitis, autoimmunologiczne zapalenie watroby.

Na Rycinie 5 przedstawiono procentowy udziat chorych, przyjmujgcych poszczegélne

grupy lekéw.
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Rycina 5. Procentowy udziat pacjentow przyjmujacych poszczegélne grupy lekow.

Ca-bloker - calcium bloker, bloker kanatu wapniowego; ACEI - angiotensin-converting-
enzyme inhibitors, inhibitory konwertazy angiotensyny.

4.2. Metody

Przeprowadzono badanie retrospektywne w oparciu o dane medyczne z historii choréb
zapisanych w wers;ji elektronicznej w systemie ,,OpenCare Gabinet” Szpitala Uniwersyteckiego

Nr 1im. dr. A. Jurasza w Bydgoszczy.
4.2.1. Zasady kwalifikacji pacjentow do przeszczepienia watroby.

Do badania zakwalifikowano osoby petnoletnie (218 roku zycia), niezaleznie od ptci i rasy.
Wszyscy objeci badaniem to pacjenci z zaawansowang, ciezkg chorobg watroby, nierokujgca
wyleczenia farmakoterapia.

W BOTW od maja 2019 roku wprowadzono zmodyfikowany system kwalifikacji, dzielgc ja
na dwa etapy. Pierwszy etap odbywat sie na poziomie przyklinicznej Poradni Transplantacji
Watroby. Pacjenci byli zobowigzani do przedstawienia wstepnego zaswiadczenia od
poszczegdlnych specjalistow o braku przeciwwskazan do OLT. Zaswiadczenia te obejmowaty:

v Wyleczenie ognisk zapalnych w obrebie uzebienia i przyzebia.
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v’ Pozytywng opinie psychologiczng o gotowosci i $wiadomej zgodzie na OLT.

v' U kobiet — zaswiadczenie od ginekologa o stanie narzgdu rodnego, wykonanej

profilaktycznie mammografii i/lub ultrasonografii (USG) piersi.

v’ Pacjenci ze schorzeniami psychiatrycznymi - orzeczenie psychiatry o mozliwosé

wspotpracy, mozliwosci uzyskania Swiadomej zgody na przewlekte przyjmowanie

lekéw immunosupresyjnych oraz ocene zdolnosci do samokontroli.

v’ Pacjenci z ALD — udokumentowanie co najmniej 6 miesiecznego okresu abstynencji,

oraz 6 miesiecznej terapii odwykowej z orzeczeniem stopnia motywacji do utrzymania

abstynencji po OLT.

Wstepne informacje dla pacjentéw, zawierajgce powyzsze wytyczne, przedstawiono

w Aneksie.

Warunkiem przejscia do drugiego etapu kwalifikacji byto wykonanie wszystkich zalecen

z etapu pierwszego. Po zaakceptowaniu wymagan etapu pierwszego pacjenci byli

hospitalizowani w Klinice w celu wykonania badan laboratoryjnych, obrazowych oraz

konsultacji zawartych w formularzu szczegétowej kwalifikacji (Aneks).

W ramach drugiego etapu kwalifikacji OLT rutynowo przeprowadzano konsultacje

specjalistyczne: psychiatryczng, psychologiczng, neurologiczng, okulistyczng, laryngologiczng,

urologiczng (u mezczyzn, u kobiet w przypadku wskazan), kardiologiczna.

Przeprowadzano badania:

A. Laboratoryjne - wg wykazu badan jak podano w Aneksie.

B. Badania obrazowe:

badanie radiologiczne klatki piersiowej,

tomografia zatok obocznych nosa,

tomografia glowy,

angio-tomografia naczyn krwionosnych (angio-TK) jamy brzusznej,

USG-doppler jamy brzuszne;.

. Nieinwazyjna diagnostyka kardiologiczna: badanie elektrokardiograficzne serca (EKG),

echokardiograficzne serca (ECHO), probe wysitkowg, w niektorych przypadkach angio-

TK tetnic wieicowych i koronarografie.

D. Badania endoskopowe przewodu pokarmowego: gastroskopia, kolonoskopia.
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E. Diagnostyka pulmonologiczna - na bazie Kujawsko-Pomorskiego Centrum
Pulmonologii w Bydgoszczy: spirometria, TK klatki piersiowej, badania czynnosciowe
uktadu oddechowego, testy skriningowe w kierunku gruzlicy.

F. Podsumowujgca konsultacja anestezjologiczna - kwalifikacja do znieczulenia.

4.2.2. Wizyty kontrolne po przeszczepieniu watroby

Po zabiegu OLT i zakonczeniu procesu hospitalizacji w Klinice Intensywnej Terapii,
a nastepnie w Klinice, pacjenci byli kierowani na wizyty kontrolne w Poradni Transplantacji

Watroby z czestotliwoscig, zalezng od okresu, jaki mingt od OLT.

W pierwszym miesigcu wizyta byta realizowana co 7-10 dni. W okresie nastepnych 3

miesiecy — 1 raz w miesigcu. W okresie stabilizacji funkcji przeszczepu — co 3 miesigce.

Dla celow analizy wynikéw w okresie po OLT w przedstawionej pracy przyjeto okres 1, 6

i 12 miesiecy po zabiegu. Nazwano je dalej: ,wizyta monitorowana”.

W ramach ambulatoryjnych wizyt kontrolnych wykonywano badania laboratoryjne
stezenia
w surowicy krwi: kreatyniny, ALT, AST, gamma-glutamylotranspeptydazy (GGTP), fosfatazy
alkalicznej (FA), bilirubiny catkowitej, sodu, albuminy i INR, takrolimusa (TAC Co). W razie

koniecznosci optymalizowano farmakoterapie, w szczegdlnosci leczenie immunosupresyjne.

4.2.3. Skale oceniajgce rokowanie pacjentdw z marskoscig watroby
4.2.3.1. Skala MELD (Model of End-Stage Liver Disease)
Liczbe punktéw w skali MELD obliczano wg wzoru:

MELD = 9,57 x (In kreatynina [mg/dl]) + 3,78 x (In bilirubina [mg/dl]) + 11,2 x (In INR) +
6,43

Wartosci mniejsze od jednosci podstawiane sg do wzoru jako 1. Maksymalna liczba
punktow w skali MELD wynosi 40. Punktacja powyzej 15 jest wskazaniem do OLT, a punktacja

powyzej 25 jest wskazaniem do pilnej transplantacji.
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4.2.3.2. Skala MELD-Na

Liczbe punktéw w skali MELD, uwzgledniajgcej poziom sodu w surowicy krwi - MELD-Na

obliczano wg wzoru:

MELD-Na = MELD - Na [mmol/] - (0,025 x MELD x (140 - Na [mmol/I])) + 140

4.2.3.3. Indeks CirCom (Cirrhosis Co-morbidity Index)

Indeks wspdétchorobowosci CirCom [48], zastosowany w przedstawionej pracy jest oparty
na analizie 9 chorob:

- rak (przerzutowy)

- rak (bez przerzutéw lub hematologiczny)

- choroba nerek

- przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP)

- padaczka

- choroba naczyn obwodowych

- zastoinowa niewydolnos¢ serca

- ostry zesp6t wiencowy

- naduzywanie substancji innych niz etanol

Wyliczenie zostato przeprowadzone zgodnie ze schematem przedstawionym we wstepie

pracy.

4.2.3.4. Indeks CCI-OLT (Charlson Comorbidity Index - OLT)

Indeks CCI-OLT [48] jest oparty na analizie 5 choréb wspottowarzyszacych:
- cukrzyca

- choroba nerek

- POChP

- ostry zesp6t wiencowy

- choroba uktadowa
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Wystepowanie jednej z wymienionych choréb skutkuje przyznaniem 1 punktu.
W przedstawionej pracy dokonano obliczen statystycznych Indeksu CCI-OLT, ale ze

wzgledu na brak wykazania ewidentnych zaleznosci dane te nie zostaty zanalizowane.

4.2.4. Badania laboratoryjne

W pracy wykorzystano wyniki rutynowych badan laboratoryjnych wykonanych
w Zaktadzie Diagnostyki Laboratoryjnej Szpitala Uniwersyteckiego nr 1 im. dr. Antoniego
Jurasza
w Bydgoszczy.
Badane parametry:

- ALT

- AST

- GGTP

- bilirubina catkowita

- fosfataza alkaliczna (alkaline phosphatase - ALP)

- albuminy w surowicy

- cholesterol catkowity

- cholesterol LDL (low-density lipoprotein, lipoproteina o niskiej gestosci)

- cholesterol HDL (high-density lipoprotein, lipoproteina o wysokiej gestosci)

- tréjglicerydy

- s6d w surowicy

- potas w surowicy

- chlorki w surowicy

- kreatynina w surowicy

- biatko C-reaktywne (c-reactive protein - CRP)

- prokalcytonina (PCT)

- miedzynarodowy wspodtczynnik znormalizowany (INR)

- alfa-fetoproteina (alpha-fetoprotein - AFP)

- antygen karcynoembrionalny (carcino-embryonic antygen - CEA)

- antygen weglowodanowy 19-9 (cancer antigen 19-9 - Ca 19-9)

- swoisty antygen sterczowy (prostate specific antygen - PSA)
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Diagnostyka bakteriologiczna zawierata posiewy krwi i moczu oraz diagnostyke
nosicielstwa: wymazy z nosa, gardla, odbytu. Badania bakteriologiczne zostaty
przeprowadzone w Zaktadzie Mikrobiologii Klinicznej Szpitala Uniwersyteckiego Nr 1 im. dr.

Antoniego Jurasza w Bydgoszczy.

4.2.5. Szacowany wskaznik filtracji ktebuszkowej (estimated glomerular filtration rate -

eGFR) i wyliczenie wskaznika masy ciata (body mass index - BMI)
Przesgczanie ktebuszkowe oszacowano na podstawie uproszczonego rownania CKD-EPI.

eGFR [ml/min/1,73m?] = 186 x (stezenie kreatyniny [mg/dl]) +*>* x (wiek [lata]) 9?%3x C

Stata C przyjmuje warto$é 1 dla mezczyzn, 0,742 dla kobiet i 1,21 dla Afroamerykandw.

Wskaznik BMI obliczono wg wzoru:

BMI [kg/m?] = masa ciata [kg]) / (wzrost [m])?

4.2.6. Analiza statystyczna

Zebrane wyniki badan poddano analizie statystycznej. Zgodnos$¢ rozktadu zmiennych
z rozktadem normalnym sprawdzono testem Shapiro-Wilka. W przypadku préb o rozktadzie
zblizonym do normalnego obliczono Srednig arytmetyczng i odchylenie standardowe, a do
poréwnania srednich wykorzystano test t-studenta dla zmiennych niezaleznych. Gdy rozktad
roznit sie istotnie od rozktadu normalnego obliczcono mediane oraz kwartyl dolny i gérny,
a znamiennos¢ réznic miedzy grupami sprawdzano stosujgc test nieparametryczny U Manna-
Whitneya. Do oceny zmian parametrow w czasie wykorzystano nieparametryczng
jednoczynnikowg analize wariancji dla powtarzanych pomiaréow — test ANOVA Friedmana.
Proporcje w grupach oceniano przy pomocy testu chi-kwadrat (y2?). Funkcje przezycia
oszacowano metodg Kaplana-Meiera. Do porédwnania dwdch krzywych przezycia zastosowano
test F Coxa. Za granice znamiennosci statystycznej przyjeto poziom p=0,05. Wyniki bliskie
temu poziomowi powyzej p=0,05 mogg wskazywac na istnienie pewnych zaleznosci i moga

by¢ inspiracjg do dalszych badan. W prezentowanej pracy przedstawiono je jako wyniki na
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poziomie tendencji statystycznej. Za prdg tendencji statystycznej przyjeto p=0,1. Obliczen

dokonano za pomocga programu komputerowego Statistica 13.
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5. Wyniki

5.1. Charakterystyka kliniczna badanej grupy

Wyniki

Parametry antropomorficzne pacjentdw w badanej grupie przedstawiono w Tabeli 6.

Tabela 6. Parametry antropometryczne w badanej grupie.

Srednia + SD Minimum Maksimum
Wzrost [cm] 171,3+9,3 147,0 199,0
Masa ciata [kg] 76,1+ 15,6 48,0 118,0
BMI [kg/m?] 259+4,5 17,7 38,3

BMI - body mass index, wskaznik masy ciata

Nadwage i otytos¢ stwierdzono u 28 pacjentdéw co stanowi 51,2% badanej grupy (Tabela

7). Niedowage stwierdzono jedynie u 2 oséb. Srednia warto$¢ BMI dla kobiet nie réznifa sie

znamiennie statystycznie od $redniej wartosci BMI dla mezczyzn (p=0,1417).

Tabela 7. Podziat badanej grupy ze wzgledu na wartos¢ BMI.

BMI N %

Niedowaga ponizej 18,5 2 3,7
Norma 18,5-24,9 24 44,4
Nadwaga 25-29,9 17 31,5
Otytosc | stopnia 30-34,9 9 16,7

Otytosc Il stopnia 35-39,9 2 3,7

Otytosc Il stopnia ponad 40 0 0

Ogétem 54 100,0

BMI - body mass index, wskaznik masy ciata;
Otytosé | stopnia - BMI 30 - 34,9; Otytos¢ Il stopnia - 35 - 39,9; Otytos¢ Il stopnia ponad 40.
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W Tabeli 8 przedstawiono ogdlng charakterystyke badan laboratoryjnych pacjentéw

poddanych ocenie przy kwalifikacji do OLT. Najwiecej wynikéw wykraczajgcych poza normy

laboratoryjne Laboratorium SU NR 1 w Bydgoszczy stwierdzono w przypadku badania poziomu

PCT (79,3%) i INR (77,8%).

Tabela 8. Wyniki badan laboratoryjnych w badanej grupie.

$rednia + SD Procent | Zakres normy
Minimum | Maksimum | wynikéw
Mediana* W normie
Kreatynina [mg/dl] 0,89+0,43 0,37 2,85 66,7% 0,60-1,10
eGFR 290
. 103,9 £ 50,5 25,0 273,0 87,0%
[ml/min/1,73m?]
Séd [mmol/I] 139,5+4,0 129,4 148,6 79,6% 136-145
Potas [mmol/I] 4,17 £ 0,55 3,20 5,30 88,9% 3,5-5,5
Chlorki [mmol/I] 106,7£4,4 94,4 115,9 46,3% 98-107
CRP [mg/l] 4,05* (1,47; 12,10) 0,16 115,19 54,0% <5
Prokalcytonina [%] | 0,14* (0,05; 0,32) 0,02 10,07 20,7% 0,16-0,35
ALT [U/I] 29,0* (21,0; 45,0) 7,0 1730,0 72,2% <41
AST [U/I] 38,0* (28,0; 58,0) 16,0 2860,0 40,7% <31
GGTP [U/I] 78,0* (40,0; 150,0) 8,0 978,0 50,0% <73
Bilirubina 0,3-1,2
) 1,59* (0,96; 2,24) 0,43 22,73 42,6%
catkowita [mg/dl]
Fosfataza 119,0* (84,0; 46-116
. 46,0 501,0 45,4%
alkaliczna [U/I] 157,0)
Albuminy [g/dl] 3,68 + 0,64 2,30 5,10 76,9% 3,20-4,80
Cholesterol <200
) 147,9+52,1 61,0 319,0 87,5%
catkowity [mg/dl]
Troéjglicerydy <150
88,5+41,4 38,0 299,0 95,7%
[mg/dl]
HDL [mg/dl] 41,5+17,5 7,0 99,0 43,5% >40
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LDL [mg/dl] 79,0* (61,0; 113,0)| 25,0 259,0 68,9% <100
INR 1,35% (1,23; 1,65) | 0,94 2,80 22,2% 0,9-1,20
AFP [ng/ml] 4,0* (2,6; 10,1) 1,2 1839,9 72,2% 1,09-8,04
CEA [ng/ml] 2,05% (1,04;3,38) | 0,50 16,80 85,2% <5

Ca 19-9 [U/ml] 16,2* (6,9; 27,7) 1,2 325,8 83,3% <37
PSA [ng/ml] 0,13* (0,08;0,32) | 0,03 1,10 100% <4

eGFR - estimated glomerular filtration rate, szacowany wskaznik filtracji ktebuszkowej; CRP -
c-reactive protein, biatko C-reaktywne; ALT - alanine aminotransferase, aminotransferaza
alaninowa; AST - aspartate aminotransferase, aminotransferaza asparaginianowa; GGTP -
gamma-glutamyl transpeptidase) - gamma-glutamylotranspeptydaza; HDL - high-density
lipoprotein, lipoproteina o wysokiej gestosci; LDL - low-density lipoprotein, lipoproteina o
niskiej gestosci; INR - international normalized ratio, znormalizowany czas protrombinowy;
AFP - alpha-fetoprotein, alfa-fetoproteina; CEA - carcino-embryonic antygen, antygen
karcynoembrionalny; CA 19-9 - cancer antigen 19-9, antygen weglowodanowy 19-9; PSA -
prostate specific antygen, swoisty antygen sterczowy; SD - standard deviation, odchylenie
standardowe.

Badanie ECHO byto wykonane u 49 pacjentéw (Tabela 9). Badania nie wykonano u 5

pacjentéw zdyskwalifikowanych z OLT z powodu braku zachowania abstynencji (3 osoby)

i rozpoznanej choroby nowotworowej (2 osoby).

Tabela 9. Srednie wartosci parametréw echokardiograficznych w badanej grupie.

Srednia + SD
Minimum Maksimum
Mediana* (Q1; Q3)
Ao (mm) 32,0+3,5 27 41
EF (%) 59,8+3,8 45 68
LK (mm) 46,9+5,3 32 59
LP (mm) 38,7+4,5 29 48
IVS (mm) 10,4 £1,3 8 13
LPV (mm) 10,3+1,1 8 12
PK (mm) 28,3+3,9 19 40
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PP (mm) 35,6 4,8 28 46
TRV (m/s) 2,50* (2,2; 2,5) 1,4 4,5
SPAP (mmHg) 35,0* (30; 35) 17 91
Act (ms) 130,8 £ 29,5 77 218

Ao - aorta; EF - ejection fraction, frakcja wyrzutowa; LK - lewa komora; LP - lewy przedsionek;
IVS - interventricular septum thickness, wymiar przegrody miedzykomorowej w rozkurczu,
LPV - left pulmonary vein, lewa zyta ptucna; PK - prawa komora, PP - prawy przedsionek; TRV
- tricuspid regurgitation velocity, maksymalna predkos¢ fali zwrotnej tréjdzielnej; SPAP -
systolic pulmonary artery pressure, cisnienie skurczowe w tetnicy ptucnej; AcT - acceleration
time, czas akceleracji.

Przerost lewej komory serca (PLK) stwierdzono u 9 (16,7%) pacjentéw, hipokinezje

u jednego pacjenta, wady zastawkowe u 3 (5,6%), a nadci$nienie ptucne u jednego pacjenta.

Punktacja w skali MELD wynosita od 6 do 36 punktéw, mediana 12 punktéw. Punktacja
w skali MELD-Na wynosita od 6 do 36 punktéw, mediana 13 punktow. Rozktad punktacji
w skali MELD i MELD-Na przedstawiono na Rycinie 6 i Rycinie 7. Najwyzszg liczbe punktéw

w skali uzyskata pacjentka po zatruciu grzybami.

Skala MELD

25

20

15

Liczba pacjentow

10

0 | % 2

5 10 15 20 25 30 35 40
Skala MELD [punkty]

Rycina 6. Punktacja w skali MELD (Model of End-Stage Liver Disease).
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Rycina 7. Punktacja w skali MELD-Na (Model of End-Stage Liver Disease Natrium).

Choroby wspdtistniejgce wystepowaty u 30 (55,6%) pacjentdw. Podziat badanej grupy wg
indeksu CirCom przedstawiono na Rycinie 8.
CirCom (3+1) CirCom (5+0)

N=1 N=1
1,9% 1,9%

CirCom (3+0)
N=5
9,3%

CirCom (0)
N=24
CirCom (1+1) 44,4%
N=8
14,8%

CirCom (1+0)
N=15
27,8%

Rycina 8. Podziat badanej grupy wg indeksu CirCom (Cirrhosis Co-morbidity Index).

45



Wyniki

Przyczyne MW u kobiet i mezczyzn w badanej grupie przedstawiono na Rycinie 9. Marskos¢
alkoholowg stwierdzono u 51,6% mezczyzn i u 30,4% kobiet. Nowotwory czes$ciej obserwowano

u kobiet (17,4%) niz u mezczyzn (6,5%).

60,0%

51,6%
50,0%

40,0%

30,49
30,0% +—

19,4%

0% |
20,0% 17,4%

13,09 13,0%
10,0% + 7% 8.7% 8.7%

0,0%

Marskos$¢ Marskos$¢ Marskos$¢ o Nowotwér Marskos$¢ PSC Zatrucie Marskos$¢ AlH Choroba
alkoholowa HCV niejasnej HBV grzybami Wilsona
etiologii

‘ O Kobiety @ Mezczyzni

Rycina 9. Przyczyna marskosci watroby u kobiet i mezczyzn.

HCV - hepatitis C virus, wirus zapalenia watroby typu C; HBV - hepatitis B virus, wirus zapalenia
watroby typu B; PSC - primary sclerosing cholangitis, pierwotne stwardniajgce zapalenie drég
z6tciowych; AlH - autoimmune hepatitis, autoimmunologiczne zapalenie watroby.

5.2. Etapy kwalifikacji do przeszczepienia watroby

W badanej grupie wyrdzniono grupe pacjentéow zakwalifikowanych do OLT (64,8%)
nazywang dalej OLT-kwalifikacja(+) i grupe pacjentow niezakwalifikowanych do

przeszczepienia nazwang OLT-kwalifikacja(-) (Rycina 10). W pracy dokonano porédwnania tych

grup.

W grupe pacjentow OLT-kwalifikacja(+) byto 15 (42,9%) kobiet i 20 (57,1%) mezczyzn,
natomiast w grupie OLT-kwalifikacja(-) byto 8 (42,1%) kobiet i 11 (57,9%) mezczyzn (p=0,9575).
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Pacjenci OLT-kwalifikacja(-) byli znamiennie statystycznie starsi od pacjentéw OLT-

kwalifikacja(+) (55,6 £ 8,6 lat vs 49,0 + 10,9 lat, p=0,0265).

OLT-kwalifikacja(-)
N=19
35,2%

OLT-kwalifikacja(+)
N=35
64,8%

Rycina 10. Rozktad grupy wzgledem efektéw kwalifikacji do przeszczepienia watroby.

Nie stwierdzono rdznic znamiennych statystycznie pomiedzy s$rednim wzrostem
(p=0,6312), srednig masg ciata (p=0,5690) i $rednig wartoscia BMI (p=0,3105) w grupie
pacjentow OLT-kwalifikacja(+) i grupie OLT-kwalifikacja(-).

Przyczyne MW w grupie pacjentow OLT-kwalifikacja(+) i OLT-kwalifikacja(-)
przedstawiono w Tabeli 10. Najczestszg przyczyng MW byta marskos¢ alkoholowa
wystepujgca u 14 (40,0%) pacjentow OLT-kwalifikacja(+) i 9 (47,4%) pacjentow OLT-
kwalifikacja(-) (p=0,6013).
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Tabela 10. Przyczyna marskosci watroby w grupie OLT-kwalifikacja(+) i OLT-kwalifikacja(-).

OLT-kwalifikacja(+) OLT-kwalifikacja(-)

N % N %
Marskosc¢ alkoholowa 14 40,0 9 47,4
Marskosé HCV 7 20,0 2 10,5
Marskosc¢ o niejasnej etiologii 2 5,7 4 21,1
Marskos¢ HBV 4 11,4 0 0
Marskos¢ AlH 1 2,9 0 0
PSC 3 8,6 0 0
Zatrucie grzybami 1 2,9 0 0
Nowotwér 2 5,7 4 21,1
Choroba Wilsona 1 2,9 0 0
RAZEM 35 100 19 100

OLT-kwalifikacja (+) i (-) - pacjenci zakwalifikowani (+) i niezakwalifikowani (-) do
ortotopowego przeszczepienia watroby; HCV - hepatitis C virus, wirus zapalenia watroby. typu
C; HBV - hepatitis B virus, wirus zapalenia watroby typu B; AIH - autoimmune hepatitis,
autoimmunologiczne zapalenie watroby; PSC - primary sclerosing cholangitis, pierwotne
stwardniajgce zapalenie drog zétciowych.

Do przeszczepienia zakwalifikowano 14/23 (60,9%) pacjentéw z marskoscia alkoholows,
7/9 (77,8%) z marskoscig HCV, 2/6 (33,3%) z marskoscig o niejasnej etiologii, 2/6 (33,3%) z
nowotworem watroby oraz wszystkich pacjentdw z marskoscig HBV, z marskoscig na tle AlH,

z PSC, po zatruciu grzybami i z chorobg Wilsona.

Mediana punktacji w skali MELD w grupie pacjentéw OLT-kwalifikacja(+) i OLT-
kwalifikacja(-) byta identyczna i wynosita 12 punktéw. Mediana punktacji w skali MELD-Na w
grupie OLT-kwalifikacja(+) wynosita 13 punktéw, a w grupie pacjentéw OLT-kwalifikacja(-) 15

punktéw. Rdznica nie byta znamienna statystycznie (p=0,6120).

Rozktad liczby pacjentow wg indeksu CirCom w grupie OLT-kwalifikacja(+) i OLT-
kwalifikacja(-) do przeszczepienia przedstawiono w Tabeli 11. Dwie osoby o najwiekszym

ryzyku zgonu (CirCom (3+1) i CirCom (5+0)) zostaty zakwalifikowane do OLT.
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Tabela 11. Zakwalifikowani i niezakwalifikowani do przeszczepienia wg indeksu CirCom.

OLT-kwalifikacja(+) OLT-kwalifikacja(-)

N % N %
CirCom (0) 15 62,5% 9 37,5%
CirCom (1+0) 10 66,7% 5 33,3%
CirCom (1+1) 5 62,5% 3 37,5%
CirCom (3+0) 3 60,0% 2 40,0%
CirCom (3+1) 1 100,0% 0 0,0%
CirCom (5+0) 1 100,0% 0 0,0%

OLT-kwalifikacja (+) i (-) - pacjenci zakwalifikowani (+) i niezakwalifikowani (-) do
ortotopowego przeszczepienia watroby; CirCom - Cirrhosis Co-morbidity Index.

Gtéwnymi powodami dyskwalifikacji byt brak abstynencji od alkoholu i wystepowanie

nowotworéw pozawgtrobowych (Tabela 12). W 2 przypadkach powodem dyskwalifikacji byta

poprawa wynikow laboratoryjnych.

Tabela 12. Gtéwne powody dyskwalifikacji do przeszczepienia watroby.

N %
Brak abstynencji od alkoholu 6 31,6
Wystepowanie nowotwordéw pozawatrobowych 5 26,3
Choroby sercowo-naczyniowe 3 15,8
Brak wspotpracy 3 15,8
Poprawa wynikow 2 10,5

W grupie pacjentéw OLT-kwalifikacja(-) stwierdzono znamienne statystycznie wyisze
stezenie CRP (p=0,0034), wyziszy na granicy znamiennosci statystycznej poziom PCT

(p=0,0526) i znamiennie statystycznie nizsze stezenie HDL (p=0,0490) (Tabela 13).
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Tabela 13. Wyniki badan laboratoryjnych w grupie OLT-kwalifikacja(+) i OLT-kwalifikacja(-).

OLT-kwalifikacja(+)

OLT-kwalifikacja(-)

(N=35) (N=19)
Srednia + SD Srednia + SD P
Mediana* (Q1; Q3) Mediana* (Q1; Q3)
Kreatynina [mg/dl] 0,90+0,48 0,87 +0,32 0,8281
eGFR [ml/min/1,73m?] 106,0 + 52,6 100,1+47,4 0,6846
Sod [mmol/I] 140,0+3,4 138,6 5,0 0,2345
Potas [mmol/I] 4,13 +0,54 4,24 +0,58 0,5186
Chlorki [mmol/I] 107,3+3,7 105,6 £5,3 0,1919
CRP [mg/I] 2,93* (1,00; 7,28) 12,47* (3,24; 18,88) | 0,0034
Prokalcytonina [%] 0,11* (0,04; 0,30) 0,39* (0,16; 3,27) 0,0526
ALT [U/1] 29,0* (20,0; 42,0) 28,0* (21,0; 52,0) 0,8209
AST [U/1] 38,0* (28,0; 49,0) 48,0* (28,0; 77,0) 0,4743
GGTP [U/I] 63,0* (40,0; 120,0) 109,0* (45,0; 175,0) | 0,0903
Bilirubina catkowita [mg/dl] 1,38* (0,99; 2,13) 1,80* (0,79; 4,64) 0,7307
Fosfataza alkaliczna [U/I] 128,0* (89,0; 160,0) 113,5* (68,0; 134,0) 0,1793
Albuminy [g/dl] 3,78+ 0,61 3,46 £ 0,67 0,0960
Cholesterol catkowity [mg/dl] 147,7 + 49,6 148,5 + 59,0 0,9613
Trojglicerydy [mg/dl] 83,9+30,0 98,2 £59,1 0,2761
HDL [mg/dl] 44,5+ 19,1 35,3+11,8 0,0490
LDL [mg/dl] 84,5* (61,0; 111,0) 72,0* (50,0; 132,0) 0,8662
INR 1,35* (1,25; 1,50) 1,32*(1,17; 1,75) 0,8563
AFP [ng/ml] 3,75* (2,60; 7,78) 4,80* (2,80; 44,70) 0,3442
CEA [ng/ml] 1,75* (0,80; 3,30) 2,40* (1,25; 3,50) 0,2564
Ca 19-9 [U/ml] 15,9* (5,1; 24,3) 20,7* (8,5; 27,6) 0,3711
PSA [ng/ml] 0,14* (0,07; 0,39) 0,12* (0,09; 0,21) 0,8293

Wyniki
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OLT-kwalifikacja (+) i (-) - pacjenci zakwalifikowani (+) i niezakwalifikowani (-) do
ortotopowego przeszczepienia watroby; eGFR - estimated glomerular filtration rate,
szacowany wskaznik filtracji klebuszkowej; CRP - c-reactive protein, biatko C—reaktywne; ALT
- alanine aminotransferase, aminotransferaza alaninowa; AST - aspartate aminotransferase,
aminotransferaza asparaginianowa; GGTP - gamma-glutamyl transpeptidase) - gamma-
glutamylotranspeptydaza; HDL - high-density lipoprotein, lipoproteina o wysokiej gestosci;
LDL - low-density lipoprotein, lipoproteina o niskiej gestosci; INR - international normalized
ratio, znormalizowany czas protrombinowy; AFP - alpha-fetoprotein, alfa-fetoproteina; CEA -
carcino-embryonic antygen, antygen karcynoembrionalny; CA 19-9 - cancer antigen 19-9,
antygen weglowodanowy 19-9; PSA - prostate specific antygen, swoisty antygen sterczowy;
SD - standard deviation, odchylenie standardowe.

PCT byta okreslona tylko dla blisko potowy pacjentow (doktadnie 29) w tym tylko dla 6/19
0s6b w grupie OLT-kwalifikacja(-). W grupie OLT-kwalifikacja(+) 65,2% pacjentéw miato PCT
ponizej normy, a 13,0% powyzej normy. W grupie OLT-kwalifikacja(-) 33,3% pacjentéw miato
PCT ponizej normy, a 50,0% powyzej normy (p=0,1336). W grupie OLT-kwalifikacja(+) wg
niezmodyfikowanego procesu kwalifikacji 30,0% pacjentéw miato PCT powyzej normy,
w grupie OLT-kwalifikacja(+) wg zmodyfikowanego procesu kwalifikacji nie znaleziono

pacjentéw z PCT powyzej normy.

Warto$¢ wskaznika INR powyzej normy stwierdzono u 82,9% pacjentow w grupie OLT-
kwalifikacja(+) i 68,4% pacjentéw OLT-kwalifikacja(-) (p=0,2230). INR powyzej normy
wykazano u 85,7% pacjentow OLT-kwalifikacja(+) wg niezmodyfikowanej procedury i 81,0%

pacjentow OLT-kwalifikacja(+) wg zmodyfikowanej procedury kwalifikacji.

Znamiennie statystycznie czesciej wartosci CRP i GGTP miescity sie w normie w grupie

pacjentow OLT-kwalifikacja(+) (Tabela 14).

Tabela 14. Odsetek pacjentéw z prawidtowymi wartosciami parametréw laboratoryjnych w grupie
pacjentow OLT-kwalifikacja(+) i OLT-kwalifikacja(-).

OLT-kwalifikacja(+) OLT-kwalifikacja(-)
(N=35) (N=19) b
% grupy w normie % grupy w normie
Kreatynina [mg/dl] 65,7% 68,4% 0,9799
eGFR [ml/min/1,73m?] 85,7% 89,5% 0,6945
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S6d [mmol/I] 88,6% 63,2% 0,0626
Potas [mmol/I] 91,4% 84,2% 0,4203
Chlorki [mmol/I] 51,4% 36,8% 0,1870
CRP [mg/I] 65,7% 26,7% 0,0111
Prokalcytonina [%] 21,7% 16,7% 0,1336
ALT [U/1] 74,3% 68,4% 0,6459
AST [U/I] 42,9% 36,8% 0,6675
GGTP [U/I] 60,0% 31,6% 0,0461
Bilirubina catkowita [mg/dl] 45,7% 36,8% 0,5289
Fosfataza alkaliczna [U/I] 42,9% 50,0% 0,6208
Albuminy [g/dI] 82,9% 64,7% 0,1861
Cholesterol catkowity [mg/dl] 90,9% 80,0% 0,2895
Tréjglicerydy [mg/dl] 96,9% 93,3% 0,5750
HDL [mg/dI] 35,5% 60,0% 0,1159
LDL [mg/dl] 70,0% 66,7% 0,8199
INR 17,1% 31,6% 0,2230
AFP [ng/ml] 79,4% 63,2% 0,1981
CEA [ng/ml] 91,2% 83,3% 0,3997
Ca 19-9 [U/ml] 85,3% 88,9% 0,7179
PSA [ng/ml] 100% 100% 1

OLT-kwalifikacja (+) i (-) - pacjenci zakwalifikowani (+) i niezakwalifikowani (-) do
ortotopowego przeszczepienia watroby; eGFR - estimated glomerular filtration rate,
szacowany wskaznik filtracji klebuszkowej; CRP - c-reactive protein, biatko C—reaktywne; ALT
- alanine aminotransferase, aminotransferaza alaninowa; AST - aspartate aminotransferase,
aminotransferaza asparaginianowa; GGTP - gamma-glutamyl transpeptidase , gamma-
glutamylotranspeptydaza; HDL - high-density lipoprotein, lipoproteina o wysokiej gestosci;
LDL - low-density lipoprotein, lipoproteina o niskiej gestosci; INR - international normalized
ratio, znormalizowany czas protrombinowy; AFP - alpha-fetoprotein, alfa-fetoproteina; CEA -
carcino-embryonic antygen, antygen karcynoembrionalny; CA 19-9 - cancer antigen 19-9,
antygen weglowodanowy 19-9; PSA - prostate specific antygen, swoisty antygen sterczowy;
SD - standard deviation, odchylenie standardowe.
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Pacjenci OLT-kwalifikacja(-) znamiennie statystycznie czesciej chorowali na cukrzyce i NT

(Tabela 15).

Tabela 15. Choroby towarzyszgce w grupie OLT-kwalifikacja(+) i OLT-kwalifikacja(-).

OLT-kwalifikacja(+) OLT-kwalifikacja(-)
(N=35) (N=19) o
N % N %
Cukrzyca 6 17,1% 10 52,6% 0,0064
Nadciénienie tetnicze 9 25,7% 11 57,9% 0,0194

OLT-kwalifikacja (+) i (-) - pacjenci zakwalifikowani (+) i niezakwalifikowani (-) do
ortotopowego przeszczepienia watroby; p — istotnos¢ statystyczna.

Nie stwierdzono rdéznicy znamiennej statystycznie pomiedzy grupg OLT-kwalifikacja(+) i
OLT-kwalifikacja(-) w czestosci naduzywania alkoholu i palenia papierosow przed kwalifikacjg
(Tabela 16).

Tabela 16. Naduzywanie alkoholu i palenie papieroséw przed kwalifikacjg w grupie OLT-kwalifikacja(+) i
OLT-kwalifikacja(-).

OLT- OLT-
kwalifikacja(+) (N=35) | kwalifikacja(-) (N=19) b
N % N %
Alkohol 17 48,6% 11 57,9% 0,5126
Papierosy 13 37,1% 5 26,3% 0,4203

OLT-kwalifikacja (+) i (-) - pacjenci zakwalifikowani (+) i niezakwalifikowani (-) do
ortotopowego przeszczepienia watroby.

Do OLT zakwalifikowano 4/9 pacjentdw z PLK, jednego pacjenta z hipokinezjg odcinkows,
1/3 pacjentow z wadami zastawkowymi. Nie zakwalifikowano pacjenta z nadcisnieniem

ptucnym.

Zestawienie przyjmowanych przez pacjentéw lekow w grupie OLT-kwalifikacja(+) i OLT-

kwalifikacja(-) przedstawiono w Tabeli 17.
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Tabela 17. Przyjmowane leki przez pacjentow w grupie OLT-kwalifikacja(+) i OLT-kwalifikacja(-) do

przeszczepienia watroby.

OLT-kwalifikacja(+) OLT-kwalifikacja(-)
(N=19) o
N % N %
B-bloker 25 71,4% 11 57,9% 0,3137
Ca-bloker 1 2,9% 4 21,1% 0,0276
Diuretyki 18 51,4% 14 73,7% 0,1120
ACEI 1 2,9% 8 42,1% 0,0002
Sartany 1 2,9% 0 0,0% 0,4571
Insulina 3 8,6% 5 26,3% 0,0796
Leki przeciwcukrzycowe 1 2,9% 3 15,8% 0,0831
Statyna 2 5,7% 0 0,0% 0,2883

OLT-kwalifikacja (+) i (-) - pacjenci zakwalifikowani (+) i niezakwalifikowani (-) do
ortotopowego przeszczepienia watroby; B-bloker - beta-bloker; Ca-bloker - bloker kanatu
wapniowego; ACEl - angiotensin-converting enzyme inhibitors, inhibitor konwertazy
angiotensyny Il

5.3. Czas oczekiwania na przeszczepienie watroby.

Krzywa Kaplana-Meiera obrazujgcg skumulowane proporcje oczekujgcych na OLT
przedstawiono na Rycinie 11. Obserwacji kompletnych byto 26, a niepetnych 9. Najkrotszy czas
oczekiwania na OLT (od czasu kwalifikacji do zabiegu OLT) wynosit 5 dni, najdtuzszy 460 dni,
25% pacjentéw otrzymato przeszczep w ciggu 41 dni, 50% pacjentéw w ciggu 90 dni, a 75%

w ciggu 172 dni.

Wsréd oczekujgcych na OLT nie stwierdzono zadnego zgonu.
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Rycina 11. Kumulowana proporcja oczekujacych na przeszczepienie watroby (N=35).

5.4. Zabieg przeszczepienia watroby.

Sposréd 35 chorych OLT-kwalifikacja(+) w analizowanym okresie zabieg wykonano u 26
(74,3%) oséb, w tym u 12 (80,0%) kobiet i 14 (70,0%) mezczyzn. Chorzy oczekiwali na
przeszczepienie od 5 do 328 dni, mediana czasu oczekiwania wynosita 70 dni (Q1=28 dni,
Q3=134 dni). Sredni czas oczekiwania na OLT w przypadku kobiet i mezczyzn nie réznit sie
znamiennie statystycznie (p=0,9785). Rozktad czasu oczekiwania na OLT w tej grupie chorych

przedstawiono na Rycinie 12.
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Rycina 12. Rozktad czasu oczekiwania na przeszczepienie watroby (N=26).
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W grupie pacjentéw, w ktorej przeprowadzono OLT nie stwierdzono znamiennie
statystycznych réznic pomiedzy krzywymi przezycia Kaplana-Meiera ilustrujgcymi czas
oczekiwania na OLT przed i po wprowadzeniu zmodyfikowanego formularza kwalifikacyjnego
(Rycina 13). Wprowadzenie formularza kwalifikacyjnego nie wptyneto na czas oczekiwania na

OLT.

1,0
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Rycina 13. Kumulowana proporcja oczekujacych na przeszczepienie watroby przed i po
wprowadzeniu zmodyfikowanego formularza kwalifikacyjnego.

Sposrdd 26 pacjentdw, u ktdrych przeszczepiono watrobe 9/26 (34,6%) zmarto w okresie
obserwacji. Czas przezycia tych chorych od czasu rozpoczecia kwalifikacji wynosit od 1 do 140

dni, mediana wynosita 25 dni (Q1=9 dni, Q3=37 dni).

Sredni wiek w grupie pacjentéw zmartych byt na poziomie tendencji statystycznej wyzszy
od sredniego wieku w grupie pacjentdw zyjgcych w okresie obserwacji (55,7 + 6,7 lat vs 47,1

+12,1 lat, p=0,0621).

Czas oczekiwania na OLT w grupie pacjentédw zyjgcych i zmartych po OLT nie réznit sie

znamiennie statystycznie (p=0,4436) (Rycina 14).
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Rycina 14. Kumulowana proporcja oczekujacych na przeszczepienie watroby w grupie zyjacych i
zmartych po przeszczepieniu watroby.

Wyniki badan laboratoryjnych przed OLT w grupie pacjentéw zyjgcych i zmartych po OLT
przedstawiono w Tabeli 18. Pacjenci zmarli mieli przed OLT znamiennie statystycznie nizsze
stezenie fosfatazy alkalicznej (p=0,0033), nizsze na granicy znamiennosci stezenie potasu

(p=0,0519) i wyzsze na poziomie tendenc;ji statystycznej stezenie AFP (p=0,0617).

Tabela 18. Wyniki badan laboratoryjnych w grupie zyjacych i zmartych po przeszczepieniu watroby.

Zyjacy (N=17) Zmarli (N=9)

Srednia = SD Srednia = SD p

Mediana* (Q1; Q3) Mediana* (Q1; Q3)

Kreatynina [mg/dl] 0,95 + 0,55 1,03 +0,50 0,7227
eGFR [ml/min/1,73m?] 102,6 + 54,5 86,6 + 40,5 0,4487
S6d [mmol/I] 140,0+£ 3,9 139,3+3,5 0,6748
Potas [mmol/I] 4,27 + 0,60 3,81+0,42 0,0519
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Chlorki [mmol/I] 107,3+3,5 106,8 £5,2 0,7795
CRP [mg/I] 2,77* (1,47; 6,68) 7,28* (3,47; 11,03) 0,2253
Prokalcytonina [%] 0,12* (0,05; 0,26) 0,16* (0,02; 0,35) 0,7728
ALT [U/1] 33,0* (18,0; 40,0) 29,0* (24,0; 33,0) 1,0000
AST [U/I] 41,0* (32,0; 52,0) 38,0* (28,0; ) 0,5715
GGTP [U/1] 67,0* (35,0; 169,0) 56,0* (44,0; 116,0) 0,9785
Bilirubina catkowita [mg/dl] 1,38* (1,01; 2,17) 1,13* (1,08; 2,04) 0,7464
Fosfataza alkaliczna [U/I] 157,0* (140,0; 200,0) 89,0* (73,0; 119,0) 0,0033
Albuminy [g/dI] 3,74+ 0,53 3,64+0,71 0,7144
Cholesterol catkowity [mg/dl] 153,6 + 56,7 135,6 + 46,9 0,4210
Trojglicerydy [mg/dl] 82,6 £32,7 81,7 £ 25,7 0,9404
HDL [mg/dI] 459+21,4 35,2+18,8 0,2302
LDL [mg/dl] 85,0* (60,0; 129,0) 83,0* (65,0; 103,5) 0,7715
INR 1,35% (1,21, 1,48) 1,38* (1,25; 1,51) 0,4505
AFP [ng/ml] 2,72* (2,11; 4,85) 7,78* (5,00; 57,28) 0,0617
CEA [ng/ml] 2,10* (1,05; 2,78) 3,30* (1,40; 3,75) 0,4791
Ca 19-9 [U/ml] 14,3* (5,0; 20,0) 20,9* (4,8; 33,0) 0,3802
PSA [ng/ml] 0,14* (0,10; 0,23) 0,08* (0,03; 0,62) 0,7115

eGFR - estimated glomerular filtration rate, szacowany wskaznik filtracji ktebuszkowej; CRP -
c-reactive protein, biatko C—reaktywne; ALT - alanine aminotransferase, aminotransferaza
alaninowa; AST - aspartate aminotransferase, aminotransferaza asparaginianowa; GGTP -
gamma-glutamyl transpeptidase) - gamma-glutamylotranspeptydaza; HDL - high-density
lipoprotein, lipoproteina o wysokiej gestosci; LDL - low-density lipoprotein, lipoproteina o
niskiej gestosci; INR - international normalized ratio, znormalizowany czas protrombinowy;
AFP - alpha-fetoprotein, alfa-fetoproteina; CEA - carcino-embryonic antygen, antygen
karcynoembrionalny; CA 19-9 - cancer antigen 19-9, antygen weglowodanowy 19-9; PSA -
prostate specific antygen, swoisty antygen sterczowy; SD - standard deviation, odchylenie
standardowe.

Nie stwierdzono rdznic znamiennych statystycznie pomiedzy srednimi wartosciami

parametrow ECHO wykonanych przed OLT w grupie zyjgcych i zmartych po OLT (Tabela 19).
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Tabela 19. Srednie wartosci parametréw echokardiograficznych w grupie zyjacych i zmarlych po
przeszczepieniu watroby.

Zyjacy (N=17) Zmarli (N=9)
Srednia + SD Srednia + SD p
Mediana* (Q1; Q3) Mediana* (Q1; Q3)

Ao (mm) 30,9+2,3 30,9 £3,6 0,9559
EF (%) 59,1+2,6 59,4 5,8 0,8446
LK (mm) 47,4 +6,1 48,7 +6,7 0,6264
LP (mm) 38,2 £4,0 38,6 5,5 0,8488
IVS (mm) 10,4 £+0,9 10,3 +1,2 0,8511
LPW (mm) 10,2 +1,1 10,3 +1,2 0,9757
PK (mm) 28,4 +2,8 28,6 £3,0 0,8669
PP (mm) 37,2 +4,8 33,8 45,2 0,2748
TRV (m/s) 2,50* (2,20; 2,50) 2,40* (2,30; 2,50) 0,8347
SPAP (mmHg) 35,0* (29,0; 35,0) 33,0* (31,0; 35,0) 0,9356
Act (ms) 131,5* (114,5; 145,5) 123,0* (104,0; 141,5) 0,6712

Ao - aorta; EF - ejection fraction, frakcja wyrzutowa; LK - lewa komora; LP - lewy przedsionek;
IVS - interventricular septum thickness, wymiar przegrody miedzykomorowej w rozkurczu,
LPV - left pulmonary vein, lewa zyta ptucna; PK - prawa komora, PP - prawy przedsionek; TRV
- tricuspid regurgitation velocity, maksymalna predkos$¢ fali zwrotnej tréjdzielnej; SPAP -
systolic pulmonary artery pressure, ciSnienie skurczowe w tetnicy ptucnej; AcT - acceleration
time, czas akceleracji.

W grupie pacjentéw, u ktérych wykonano OLT 3 pacjentdw posiadato cechy PLK,
u jednego stwierdzono wady zastawkowe, u jednego hipokineze odcinkowa. Zgon nastgpit u 1/3

pacjentow z PLK, jednej z wadami zastawkowymi i jednej osoby z hipokinezg odcinkowa serca.

Punktacja w skali MELD wynosita od 6 do 26 punktdw u pacjentéw zyjgcych i od 8 do 36
punktéw u pacjentow zmartych po OLT. Mediana punktacji w obu grupach byta taka sama
i wynosifa 13 punktow. Punktacja w skali MELD-Na wynosita od 6 do 27 punktéw u pacjentow
zyjacych i od 9 do 36 punktéw u pacjentdw zmartych po OLT. Mediana punktacji w obu

grupach byta taka sama i wynosita 14 punktow.
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Rozktad liczby pacjentéw wg indeksu CirCom w grupie zyjacych i zmartych po

przeszczepieniu przedstawiono w Tabeli 20.

Tabela 20. Zyjacy i zmarli po przeszczepieniu watroby wg indeksu CirCom.

Zyjacy (N=17)

Zmarli (N=9)

%

%

CirCom (0) 66,7% 33,3%
CirCom (1+0) 66,7% 33,3%
CirCom (1+1) 66,7% 33,3%
CirCom (3+0) 66,7% 33,3%
CirCom (3+1) 0,0% 100,0%
CirCom (5+0) 100,0% 0,0%

CirCom — Cirrhosis Co-morbidity Index

Biorgc pod uwage przyczyne MW zgony najczesciej obserwowano wsrdd pacjentéw

przeszczepionych z powodu marskosci HCV (Tabela 21).

Tabela 21. Zyjacy i zmarli po przeszczepieniu watroby w zaleznosci od przyczyny marskosci watroby.

Zyjacy (N=17) Zmarli (N=9)

N % N %
Marskosc¢ alkoholowa 10 83,3% 2 16,7%
Marskosé HCV 1 25,0% 3 75,0%
Marskos¢ o niejasnej etiologii 1 50,0% 1 50,0%
Marskosé HBV 2 66,7% 1 33,3%
PSC 2 100,0% 0 0,0%
Zatrucie grzybami 0 0,0% 1 100,0%
Nowotwor 1 50,0% 1 50,0%

HCV - hepatitis C virus, wirus zapalenia watroby typu C; HBV - hepatitis B virus, wirus zapalenia
watroby typu B; PSC - primary sclerosing cholangitis, pierwotne stwardniajgce zapalenie drog

26tciowych.
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5.5. Czas przeiycia po przeszczepieniu watroby

Woykres funkcji przezycia po OLT oszacowany metodg Kaplana-Meiera i przedstawiono na
Rycinie 15. Charakterystyczny jest ostry spadek krzywej w pierwszych 40 dniach po OLT. Zatem

okres ten w badanej grupie okazat sie najbardziej zagrozony ze wzgledu na przezycie.
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0,0

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800
Czas [dni]

Rycina 15. Wykres funkcji przezycia Kaplana-Meiera dla pacjentéw po przeszczepieniu watroby.

U 4 pacjentdw zmartych w przeciggu pierwszych 10 dni przyczyng MW byto zatrucie
grzybami (przezycie 1 dzien), marsko$é HCV (przezycie 5 dni i 9 dni) oraz marskos¢ o niejasnej
etiologii (przezycie 10 dni). W$réd pacjentéw, ktorzy przezyli pierwsze 5 miesiecy nie

stwierdzono zgonéw w okresie dalszej obserwacji.

Prawdopodobienstwo przezycia w okresie dtugoterminowym byto wyzsze dla mezczyzn

niz dla kobiet, ale nieznamiennie statystycznie (p=0,2259) (Rycina 16).
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Rycina 16. Wykres funkcji przezycia Kaplana-Meiera dla kobiet i mezczyzn.

1800

Wyniki

Prawdopodobienstwo przezycia w okresie dfugoterminowym byto wyzsze na poziomie tendencji

statystycznej po wprowadzeniu formularza kwalifikacyjnego niz przed jego wprowadzeniem

(p=0,0658) (Rycina 17).
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Rycina 17. Wykres funkcji przezycia Kaplana-Meiera dla pacjentéw z przeszczepiong watrobg przed i po

wprowadzeniu formularza kwalifikacyjnego.
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5.6. Obserwacja pacjentéw po przeszczepieniu watroby

Sposréd 26 pacjentow z przeszczepiong watrobg 21 przezyto do pierwszej wizyty
monitorowanej po OLT w Poradni Transplantacyjnej, ktéra odbyta sie miesigc od operacji.
W grupie tej wyrdzniono pacjentéw, ktérzy nie dozyli do drugiej wizyty kontrolnej po

6 miesigcach (N=4) i grupe pacjentow z kompletem badan z okresu rocznej obserwacji (N=17).

Na Rycinie 18 przedstawiono zmiane mediany stezenia kreatyniny w okresie rocznej
obserwacji. Stwierdzono zmiane na poziomie tendencji statystycznej mediany stezenia
kreatyniny w grupie zyjgcych (ANOVA p=0,0754). W grupie zmartych nastgpit wzrost stezenia
kreatyniny w pierwszym miesigcu po OLT. Réznica stezenia kreatyniny pomiedzy grupami po

pierwszym miesigcu nie byta znamienna statystycznie (p=0,1069).
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Rycina 18. Zmiana stezenia kreatyniny w okresie obserwacji po przeszczepieniu watroby.

Na Rycinie 19 przedstawiono zmiane mediany eGFR w okresie rocznej obserwacji. Nie
stwierdzono zmian znamiennych statystycznie wartosci eGFR w grupie zyjacych (ANOVA
p=0,2699). W grupie zmartych nastgpit spadek eGFR w pierwszym miesigcu po
przeszczepieniu. Réznica eGFR pomiedzy grupami po pierwszym miesigcu byfta na poziomie

tendencji statystycznej (p=0,0733).
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Rycina 19. Zmiana eGFR w okresie obserwacji po przeszczepieniu watroby.

Na Rycinie 20 przedstawiono zmiane mediany stezenia sodu w surowicy w okresie rocznej
obserwacji. Nie stwierdzono zmian znamiennych statystycznie stezenia sodu w grupie zyjacych
(ANOVA p=0,3551). Rdznica stezenia sodu pomiedzy grupami po pierwszym miesigcu

obserwacji nie byta znamienna statystycznie (p=0,9286).
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Rycina 20. Zmiana stezenia sodu w surowicy sodu w okresie obserwacji po przeszczepieniu watroby.

Na Rycinie 21 przedstawiono zmiane mediany stezenia ALT w okresie rocznej obserwacji
po OLT. Nie stwierdzono zmian znamiennych statystycznie stezenia ALT w grupie zyjacych

(ANOVA p=0,4616). W grupie zmartych nastgpit wzrost stezenia ALT w pierwszym miesigcu po

64



Wyniki

OLT. Réznica stezenia ALT pomiedzy grupami po pierwszym miesigcu byta na poziomie
tendenc;ji statystycznej (p=0,0600).
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Rycina 21. Zmiana ALT (alanine aminotransferase, aminotransferaza alaninowa) w okresie obserwacji

po przeszczepieniu watroby.

Na Rycinie 22 przedstawiono zmiane mediany stezenia AST w okresie rocznej obserwacji.
Stwierdzono znamienng statystycznie zmiane mediany AST w grupie Zzyjagcych (ANOVA
p=0,0165). W grupie zmartych nastgpit wzrost stezenia AST w pierwszym miesigcu po
przeszczepieniu. Roéznica stezenia AST pomiedzy grupami po pierwszym miesigcu byta

znamienna statystycznie (p=0,0488).
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Rycina 22. Zmiana AST (aspartate aminotransferase, aminotransferazy asparaginianowej) w okresie

obserwacji.
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Na Rycinie 23 przedstawiono zmiane mediany stezenia GGTP w okresie rocznej obserwacji
po OLT. Stwierdzono znamienng statystycznie zmiane mediany GGTP w grupie zyjacych
(ANOVA p=0,0305). W grupie zmartych nastgpit wzrost stezenia GGTP w pierwszym miesigcu
po przeszczepieniu. Réznica stezenia GGTP pomiedzy grupami po pierwszym miesigcu byta

znamienna statystycznie (p=0,0156).
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Rycina 23. Zmiana GGTP (gamma-glutamyl transpeptidase, gamma-glutamylotranspeptydazy) w okresie

obserwacji po przeszczepieniu watroby.

Na Rycinie 24 przedstawiono zmiane mediany stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy w
okresie rocznej obserwacji. Stwierdzono znamienng statystycznie zmiane mediany bilirubiny
catkowitej w grupie zyjacych (ANOVA p=0,0038). W grupie zmartych nastgpit wzrost stezenia
bilirubiny catkowitej w pierwszym miesigcu po przeszczepieniu. Réznica stezenia bilirubiny

pomiedzy grupami po pierwszym miesigcu nie byta znamienna statystycznie (p=0,1279).
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Rycina 24. Zmiana stezenia bilirubiny catkowitej w okresie obserwacji po przeszczepieniu watroby.

Na Rycinie 25 przedstawiono zmiane mediany stezenia ALP w okresie rocznej obserwacji
po OLT. Stwierdzono znamienng statystycznie zmiane mediany ALP w grupie zyjacych (ANOVA
p=0,0153). W grupie zmartych nastgpit wzrost stezenia ALP w pierwszym miesigcu po
przeszczepieniu. Réznica stezenia ALP pomiedzy grupami po pierwszym miesigcu byta

znamienna statystycznie (p=0,0394).
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Rycina 25. Zmiana stezenia fosfatazy alkalicznej w okresie obserwacji.

Na Rycinie 26 przedstawiono zmiane mediany INR w okresie rocznej obserwacji.

Stwierdzono znamienng statystycznie zmiane mediany INR w grupie zyjacych (ANOVA
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p=0,0266). Réznica INR pomiedzy grupami po pierwszym miesigcu nie byta znamienna

statystycznie (p=0,2443).
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Rycina 26. Zmiana INR (international normalized ratio, znormalizowanego czasu protrombinowego) w

okresie obserwacji.

Na Rycinie 27 przedstawiono zmiane mediany stezenia albuminy w surowicy w okresie
rocznej obserwacji po OLT. Stwierdzono znamienng statystycznie zmiane mediany stezenia
albuminy w grupie zyjacych (ANOVA p<0,0001). Rdznica stezenia albuminy pomiedzy grupami

po pierwszym miesigcu nie byta znamienna statystycznie (p=0,560).
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Rycina 27. Zmiana stezenia albuminy w okresie obserwacji po przeszczepieniu watroby.
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5.6.1. Farmakoterapia po przeszczepieniu watroby

Podczas pierwszej wizyty kontrolnej wszyscy pacjenci (N=21) przyjmowali w schemacie
immunosupresji takrolimus (TAC), 8 pacjentéw dodatkowo przyjmowato sam prednizon,
2 pacjentéw przyjmowato dodatkowo azatiopryne (AZA), 7 pacjentéw przyjmowato
dodatkowo prednizon i mykofenolan mofetilu (MMF). Z 4 pacjentéw zmartych po pierwszym

miesigcu obserwacji po OLT 3 przyjmowaty tylko TAC, a jedna TAC i prednizon.

Podczas wizyty kontrolnej po 6 miesigcach wszyscy pacjenci (N=17) przyjmowali TAC

i prednizon, 9 pacjentéw przyjmowato dodatkowo MMF, a 2 pacjentéw AZA.

Podczas wizyty kontrolnej po 12 miesigcach 16/17 pacjentéw przyjmowato TAC, 8
pacjentéw przyjmowato dodatkowo prednizon, 5 pacjentdw przyjmowato dodatkowo
prednizon i MMF, jeden pacjent przyjmowat dodatkowo prednizon i AZA , a jeden pacjent
przyjmowat dodatkowo tylko AZA. U jednego pacjenta przyjmujgcego TAC z prednizonem
zamieniono TAC na cyklosporyne (CsA).

Tabela 22. Przyjmowane leki immunosupresyjne przez pacjentoéw po OLT odnotowane podczas kolejnych wizyt
monitorowanych w przyklinicznej Poradni Transplantacji Watroby.

Wizyta po Wizyta po Wizyta po

1-miesiacu [N=21] | 6-miesigcach [N=17] | 12-miesiacach [N=17]
TAC 4(19%)* 0 (0%) 3 (18%)
TAC+prednizon 8 (38%) & (35%) 6 (35%)
TAC+prednizon+MMF 7(33%) 9 (53%) 4 (23%)
TAC+prednizon+AZA 2 (10%) 2 (12%) 1 (6%)
TAC+MME 0 (0%) 0 (0%) 1 (6%)
TAC+AZA 0 (0%) 0 (0%) 1 (6%)
Prednizon+MMF+CsA 0 (0%) 0 (0%) 1 (6%)

TAC - takrolimus; MMF - mykofenolan mofetilu; AZA - azatiopryna; CsA - cyklosporyna.

*w nawiasie okrgglym podano procentowy udziat w stosunku do catej grupy kontrolowanej

w okreslonym czasie.

69



Dyskusja

6. Dyskusja

Wedtug danych ,Poltransplant” liczba wykonanych zabiegédw OLT w Polsce od dawcéw
zmartych w okresie od 1 stycznia 2017 roku (poczatek organizacji BOTW) do 31 stycznia 2021
roku wyniosta 1257, z czego 26 wykonano w osrodku bydgoskim. Doswiadczenia i obserwacje
wynikéw w BOTW, przedstawione w niniejszej pracy, majg wiec charakter pilotazowy i mogg
postuzy¢ do dalszego rozwijania standardéw Osrodka w celu podwyzszenia poziomu

uzyskiwanych wynikow.

W Polsce zabieg OLT wykonuje 9 osrodkéw w szesciu miastach: Bydgoszcz, Gdansk,

Katowice, Szczecin, Warszawa i Wroctaw [59].

Zabieg OLT jest zabiegiem obarczonym wysokg $miertelnoscia. W przedstawionym
badaniu smiertelno$¢ po roku od transplantacji wyniosta srednio ok. 35%, jednak po
wprowadzeniu zaprezentowanego formularza kwalifikacji do OLT spadata z 46% do 23%.
W USA $miertelnos¢ po roku od OLT ksztattuje sie na poziomie okoto 10-15% [60,61,62].

W literaturze brak danych na temat rocznej Smiertelnosci OLT w Polsce.

Istotna rdéznica pomiedzy $miertelnoscig przed i po wprowadzeniu formularza w BOTW
wynika prawdopodobnie z zaostrzenia kryteriéw kwalifikacji (uszczelnione ,,sito diagnostyczne”)
i wzrastajgcym z kazdym kolejnym zabiegiem doswiadczeniem ZT. Natomiast znaczna rdznica
pomiedzy s$miertelnoscig, cytowang w przytoczonych badaniach w USA, a odsetkiem
Smiertelnosci w BOTW, moze wynikaé ze znaczgcej statystycznie réznicy w liczbie analizowanych
pacjentow, tj. kilkadziesigt tysiecy w badaniach amerykanskich vs kilkudziesieciu pacjentéw po
OLT w BOTW. lJednak wptyw wprowadzenia formularza kwalifikacyjnego na wyniki

potransplantacyjne po roku obserwacji w BOTW nalezy uznac jako pozytywny.

W przedstawionym materiale w ogblnej charakterystyce badan laboratoryjnych
pacjentéw poddanych ocenie przy kwalifikacji do OLT najwiecej wynikow wykraczajgcych poza
normy laboratoryjne Laboratorium Szpitala Uniwersyteckiego nr 1 w Bydgoszczy stwierdzono

w przypadku badania poziomu PCT (79,3%) i INR (77,8%).

W grupie pacjentow OLT-kwalifikacja(-) stwierdzono znamienne statystycznie wyzsze
stezenie CRP (p=0,0034), wyziszy na granicy znamiennosci statystycznej poziom PCT

(p=0,0526). Odpowiada to danym z literatury, iz mierniki stanu zapalnego tj. CRP czy PCT
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koreluja z ryzykiem rozpoznania infekcji i zawsze powinny by¢ szczegétowo analizowane

w procesie kwalifikacji do OLT.

Jak to opisano szczegétowo we wstepie chorzy z MW sg obarczeni wysokim ryzykiem
rozwoju infekcji bakteryjnej o ztozonym podtozu. Pacjenci sg bardziej narazeni na rozwdj SBP,
zakazenia ukfadu moczowego, zapalenia ptuc czy bakteriemii. Gtéwnymi czynnikami
etiologicznymi zakazen w tej grupie pacjentdw s Enterobacteriaceae oraz paciorkowce
nieenterokokowe. Z powodu czestszych hospitalizacji, szeroko stosowanej antybiotykoterapii,
szczegblnie u chorych z ALD, ktdrzy cechuja sie z reguty nizszym statusem spotecznym,
zakazenia Mycobacterium tuberculosis, Clostridium difficile, Yersinia enterocolitica,
Cryptococcus neoformans, Listeria monocytogenes i Vibrio vulnificus sg powszechniejsze

i powiktane wyzszg Smiertelnoscig niz u chorych z prawidtowo funkcjonujgcg watrobg [63].

W przedstawionym badaniu PCT byta oznaczona tylko u ok. 50% pacjentéw (doktadnie 29)
w tym tylko u 6/19 osdb niezakwalifikowanych, nie byta bowiem badaniem rutynowym,
wpisanym w protokét kwalifikacji do OLT. Whnioski wiec, dotyczace zwigzku pomiedzy
stezeniem PCT a statusem pacjenta w procesie kwalifikacji nalezy uznaé jako orientacyjne.

W grupie OLT-kwalifikacja(+) 65,2% chorych uzyskato stezenie PCT ponizej, a 13,0%
powyzej normy, w grupie OLT-kwalifikacja(-) 50,0% pacjentéw uzyskato wynik powyzej normy
laboratoryjnej (p=0,1336). Oznaczenie PCT i jej wysoki wynik mozna wiec uznac jako istotny
czynnik, narzucajgcy znacznie bardziej wnikliwg diagnostyke w kierunku infekcji, ktéra moze
ostatecznie wptynac na dalsze losy pacjenta. Wnioskowanie to mozna przeprowadzic¢ réwniez
w drugg strone, bowiem w przeprowadzonym badaniu w grupie OLT-kwalifikacja (+) wg
pierwotnie obowigzujgcych zasad kwalifikacji 30,0% pacjentéw posiadato wynik PCT powyzej
normy, za$ w grupie OLT-kwalifikacja(+) z uzyciem bardziej szczegdétowego formularza
kwalifikacji nie stwierdzono odchylen od normy PCT u zadnego z przebadanych biorcow.

W przeprowadzonym badaniu wyniki INR oznaczono u wszystkich pacjentéw. INR powyzej
normy laboratoryjnej uzyskano u 82,9% pacjentow w grupie OLT-kwalifikacja(+)

i u 68,4% pacjentéw OLT-kwalifikacja(-) (p=0,2230).

Stezenie osoczowej protrombiny wyznacza wskaznik INR. Produkowana jest ona w
watrobie i odzwierciedlana w wyniku INR, ktory stanowi bardzo wrazliwy wskaznik wydolnosci
watroby. Ze wzgledu na kroétki okres pottrwania osoczowej protrombiny z powodzeniem jest

ona wykorzystywana w monitorowaniu czynnosci watroby podczas jej uszkodzenia. Wartos¢
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INR zmienia sie dopiero, gdy stopien uszkodzenia migzszu watroby wynosi okoto 80%.
Parametr ten jest sktadowg skali Child-Pugh, MELD i MELD-Na, co wskazuje na jego istotnos¢

i uniwersalnosc [64].

Wyniki uzyskane w pracy wskazujg wysoki odsetek pacjentéw z parametrem INR ponad
norma, co $wiadczy o kwalifikacji do OLT chorych z zaawansowang MW w BOTW. INR powyzej
normy stwierdzono u 85,7% pacjentow OLT-kwalifikacja(+) wg pierwotnie obowigzujacych
standardéw i 81,0% pacjentdw OLT-kwalifikacja(+) z uzyciem zmodyfikowanej procedury
kwalifikacji. Wydaje sie wiec, ze parametr ten w procesie kwalifikacji do OLT bardziej posiada
wartos¢ odzwierciedlajgcg stan zaawansowania choroby watroby, niz moze postuzy¢ do

réznicowania chorych poddanych procesom kwalifikacji badz dyskwalifikacji.

W kontekscie zas ciezkich zaburzen krzepniecia, ktdre czesto stajg sie udziatem pacjentéw
z MW kwalifikowanych do OLT i mogg stanowi¢ wysokie ryzyko zaréwno powikfan
krwotocznych jak i zakrzepowych przy zabiegu, istnieje obecnie szeroka gama nowoczesnych
lekéw prozakrzepowych i przeciwkrzepliwych, réwniez stosowanych w stanach
okotooperacyjnych, ktore w okresie kilku godzin moze doprowadzi¢ do maksymalnej redukcji

tego typu powiktan.

W przedstawionym badaniu nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w liczbie punktow
MELD i MELD-Na u pacjentéw OLT-kwalifikacja(+) i OLT-kwalifikacja(-). Nie uzyskano tez
korelacji pomiedzy wynikiem MELD i MELD-Na a przezyciem po przeszczepie. Podobne wyniki
uzyskano w licznych badaniach klinicznych na $wiecie, co obrazowo przedstawit Kristin B Klein
i wsp. w swojej metaanalizie ponad 30 prac, badajgcych wartos¢ predykcyjng skali MELD na
Smiertelnos$¢ [65]. Podobnie Schlegel i wsp., analizujgc przezywalnos¢ pacjentéw z wynikami
MELD > 30 pkt oraz z tymi z wynikiem < 30 pkt nie wykazali istotnej réznicy w przezywalnosci

potransplantacyjnej [66].

Do innych wnioskéw doszli McCaughan i wsp. Podajg oni, ze pacjenci z wynikiem MELD >

30 pkt to chorzy ze zbyt wysokim ryzykiem zgonu i nie nalezy kwalifikowa¢ ich do OLT.

Taki poglad potwierdzajg tez nasze obserwacje. W przedstawionym badaniu chory
z najwyzszym wynikiem MELD zakwalifikowany do OLT, ktdry wynosit 36 pkt, zmart

w pierwsze] dobie po OLT (ostre toksyczne uszkodzenie watroby po zatruciu muchomorem
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sromotnikowym). Kolejny pacjent z najwyzszg liczbg punktéw w skali MELD tj. 26 przezyt jeden

rok po OLT, co niejako zgadza sie z tezg tych badaczy [67].

Jak wiec przedstawiono skala MELD i MELD-Na stanowi jedynie pomocnicze narzedzie do
oceny rokowania u pacjentéw z NW i nie mozna z niej wysuwacé jednoznacznych wnioskéw.
Nie uwzglednia ona bowiem wielu aspektéw klinicznych tj. stan ogdlny chorego,
encefalopatia, wodobrzusze, kacheksja, infekcja i inne, ktore bezposrednio mogg rzutowac na

ryzyko smiertelnosci oraz rokowanie wczesne i pdzne po OLT.

Choroby wspdtistniejgce wystepowaty u 30/54 (55,6%) przebadanych pacjentéow. Podziat
badanej grupy wg indeksu CirCom przedstawiono w rozdziale , Wyniki” na Rycinie 8. Nie
wykazano metodami statystycznymi istotnej zaleznosci wptywu wspdtchorobowosci na proces
kwalifikacji do OLT, pomimo zastosowania skali CirCom, bedacej jedyng dostepng
w literaturze skalg wspodtchorobowosci, dedykowang pacjentom z MW. Dwie osoby
o najwiekszym ryzyku zgonu (CirCom (3+1) i CirCom (5+0)) zostaty zakwalifikowane do OLT.
Pacjent z CirCom 341 zmart po 26 dniach od OLT, natomiast chory z CirCom 5+0 przezyt do
korica zaplanowanej obserwacji wynoszgcej jeden rok po OLT. Podobne wyniki uzyskali Jepsen
i wsp., ktorzy w swoim badaniu poréwnali skale Charlsona ze skalg CirCom u 12976 duniskich
pacjentéw z MW. Nie wykazali oni istotnej statystycznie przewagi skal CirCom nad skalg

Charlsona oraz potwierdzili niewielkg wartosé obu skal w przewidywaniu smiertelnosci [48].

Choroby cywilizacyjne takie jak cukrzyca i NT wywierajg wptyw na przezycie pacjentéw po
OLT. W przedstawionym badaniu pacjenci OLT-kwalifikacja(-) znamiennie statystycznie
czesciej chorowali na cukrzyce i NT. Cukrzyca niesie za sobg wiele powiktan, takich jak
progresja miazdzycy, prowadzacy do zawatdw serca i udaréw mézgu, cukrzycowa choroba
nerek, nawracajgce zakazenia uktadu moczowego, neuropatia obwodowa, stopa cukrzycowa
i inne. Venkat Bhat i wsp. wykazali wyzszg smiertelno$é pacjentdw po OLT, ktérzy mieli

rozpoznang cukrzyce przed operacjg od tych, ktdrzy na cukrzyce nie chorowali [68].

Natomiast NT moze przyczyniac sie do rozwoju udaréw krwotocznych mdzgu, przewlektej
niewydolnosci serca i zawatu serca, CKD, retinopatii nadcisnieniowej. Jednak jak podajg
J. Parekh i wsp. obecnos¢ NT przed OLT nie ma istotnego statystycznie wptywu na

przezywalnos$¢ po operacji, zaréwno krétko jaki i dtugoterminowg [69].
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Przeszczepienie watroby to zabieg klasyfikowany wg Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (European Society of Cardiology - ESC) jako operacja najwyzszego ryzyka
sercowo-naczyniowego [70]. Ryzyko to wynika m. in. ze znacznego obcigzenia uktadu krazenia
podczas zabiegu, zmiennos$ci parametrow hemodynamicznych, stosowang intensywna
ptynoterapia, leczeniem immunosupresyjnym o potencjale kardiodepresyjnym. Potwierdzajg
to ostatnie wytyczne ESC, gdzie przeszczepienie watroby niezmiennie jest zaliczane do
zabiegow duzego ryzyka (>5%) [70]. Oszacowane ryzyko chirurgiczne odpowiada 30-
dniowemu ryzyku wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca lub
udaru mozgu, jednakze wynika to jedynie z okreslonej interwencji chirurgicznej, natomiast nie

uwzglednia chordb wspdtistniejgcych pacjenta [70].

Z tych wszystkich wymienionych powyzej powoddéw wskazana jest szczegétowa ocena
kardiologiczna potencjalnego biorcy przed zabiegiem OLT [71]. W dostepnej literaturze nie
znaleziono opracowanych, jednolitych zalecen kardiologicznych dla osrodkéw kwalifikacji do

OLT, podlegajg one zréznicowaniu w zaleznosci od doswiadczen poszczegdlnych osrodkdw.

Wykorzystujgc wiec kilkuletnie doswiadczenia wtasne Zespotu Transplantacyjnego (ZT),
Scistg wspdtprace z konsultujgcymi kardiologami, zaproponowano algorytm diagnostyczny,
stuzacy ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentow kwalifikowanych do OLT w BOTW.
Opiera sie on gtéwnie na ocenie ryzyka ostrego niedokrwienia miesnia sercowego w trakcie
zabiegu OLT. Obejmuje rowniez diagnostyke przedoperacyjng w kierunku choroby wieficowe;.
Algorytm ten zobrazowano na Rycinie 28. W etapie | zbierany jest doktadny wywiad lekarski
dotyczacy dotychczasowych choréb wspdtistniejgcych, czynnikdw ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych (s-n) niemodyfikowalnych tj. pteé, wiek, choroba niedokrwienna serca (ChNS)
w wywiadzie, obcigzenia rodzinne zwiekszajgce ryzyko s-n, oraz modyfikowalnych tj. nadwaga
i otytos¢, wysokie ci$nienie tetnicze, cukrzyca, mata aktywnos¢ fizyczna, stres, palenie
papieroséw, dyslipidemia i inne. Ponadto wykonuje sie badania laboratoryjne okreslajgce
wydolnos¢ serca tj. peptydy natriuretyczne, w BOTW jest to NT-proBNP (stezenie
N-koncowego propeptydunatriuretycznego typu B) oraz poziom wysokoczutej troponiny |
(high sensitivity troponin | - hsTnl), wykonuje sie EKG. Po analizie pierwszego etapu nastepuje
etap Il - nieinwazyjna diagnostyka kardiologiczna. Polega ona na ocenie ukfadu s-n na
podstawie ECHO serca przezklatkowego oraz proby wysitkowej. Dodatkowe badania

z diagnostyki nieinwazyjnej obejmujg Holter EKG i ABPM (ambulatory blood pressure
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monitoring, automatyczne monitorowanie cisnienia tetniczego) w ktédrym czas trwania
badania i powtarzalnos¢ ustalane sg indywidualnie oraz MR serca. Po przeprowadzonej
diagnostyce pacjent jest konsultowany przez lekarza specjaliste kardiologii. Biorgc pod uwage
ryzyko zabiegu oraz mozliwosci diagnostyczne OsSrodka z biegiem czasu ostatecznie

wypracowano schemat dgzacy do obrazowania tetnic wiencowych.

Chorzy z niskim ryzykiem s-n, z prawidtowymi badaniami z etapu | i Il s3 kwalifikowani do
OLT. Natomiast pacjenci z watpliwymi wynikami z etapu | i Il w zaleznosci od ryzyka s-n sg
poddawani kolejnemu etapowi diagnostyki kardiologicznej. Przy niskim ryzyku s-n wykonuje
sie angio-TK tetnic wiencowych. Przy wysokim ryzyku s-n lub w przypadku obecnosci zwezen
w angio-TK tetnic wiencowych wykonuje sie koronarografie. W przypadku zwezen w tetnicach
wiedcowych istotnych hemodynamicznie wykonuje sie angioplastyke naczyn wiercowych

najczesciej z implantacjg stentu.

Zaproponowany schemat postepowania zostat wypracowany w trakcie kwalifikacji
biorcéw. Nalezy jednak podkresli¢, iz kazdy przypadek biorcy jest rozpatrywany indywidualnie
i czesto nalezy wyjs¢ poza wypracowany schemat, aby zmniejszy¢ okotooperacyjne ryzyko s-
n. Ponadto w trakcie kwalifikacji kardiologicznej jest ustalana/modyfikowana indywidualnie

farmakoterapia biorcy.
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PODSTAWOWY SCHEMAT DIAGNOSTYKI
KARDIOLOGICZNEJ DO OLT W BYDGOSKIM
OSRODKU TRANSPLANTACJI WATROBY

ETAP | ETAP Il ETAP Il11

DIAGNOSTYKA

NIEINWAZYJNA OLT
WYWIAD LEKARSKI
- OBJAWY CHNS ECHOKARDIOGRAFIA
= CZYNNIKI RYZYKA CHNS:
* CUKRZYCA P
« NT » PROBA( WYSILKOWA
+ NADWAGA | OTY+0S¢E PROBA ANGIO-TK TETNIC
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* MALA AKTYWNOSE
. Sreee DODATKOWO DO _—
+ W WYWIADZIE INCYDENT ROZWAZENIA HOLTER ORAE Pt

SERCOWO-NACZYNIOWY EKG, ABPM LUB MR by
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BADANIA KARDIOLOGICZNA ) ZABIEGI KARDIOLOGII
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EKG ' ORZECINP Y TKOWES
OLT
OLT

Rycina 28. Podstawowy schemat diagnostyki kardiologicznej do OLT w Bydgoskim Osrodku Transplantacji

watroby.

OLT - orthotopic liver transplantation, ortotopowe przeszczepienie watroby; ChNS - choroba
niedokrwienna serca; NT - nadcisnienie tetnicze; hsTnl - high sensitivity troponin |, troponina
wysokoczuta |; NT-proBNP - stezenie N-koncowego propeptydunatriuretycznego typu B; EKG
- elektrokardiografia; ABPM - ambulatory blood pressure monitoring, automatyczne
monitorowanie ci$nienia tetniczego; MR - rezonans magnetyczny; ryzyko S-N - ryzyko
sercowo-naczyniowe; angio-TK - tomografia komputerowa naczyn krwionosnych.

W grupie OLT-kwalifikacja(+) byto 4/9 pacjentéw z PLK, pacjent z hipokinezg segmentowg
lewej komory, 1/3 pacjentéw z wadami zastawkowymi. Nie zakwalifikowano jednego pacjenta

z rozpoznanym nadcisnieniem ptucnym.

Wedtug danych z literatury przygotowanie biorcy przeszczepu watroby z rozpoznanym
nadcisnieniem ptucnym polega na celowanej farmakoterapii. Chorzy, u ktérych stosuje sie leki
rozszerzajgce naczynia ptucne, a po osiggnieciu Sredniego cisnienia w tetnicy ptucnej
<25mmHg sg wpisywani na KLO. Wykazano, ze obecnos$¢ nadcisnienia ptucnego zwieksza

ryzyko sercowo-naczyniowe OLT, jednak z uwagi na kazdorazowe stosowanie wyzej opisanej
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farmakoterapii przed OLT, nie wykazano istotne] statystycznie zwiekszonej smiertelnosci

u chorych po OLT z rozpoznanym wczesniej i dobrze leczonym nadcisnieniem ptucnym [72].

W grupie pacjentéw OLT-kwalifikacja(-) stwierdzono znamiennie statystycznie nizsze
stezenie HDL (p=0,0490). Lipoproteina HDL odgrywa kluczowg role w odwrotnym transporcie
cholesterolu, co oznacza, ze transportuje cholesterol z tkanek obwodowych do watroby,
zapobiegajac w ten sposéb rozwojowi miazdzycy, co w efekcie zmniejsza ryzyko sercowo-

naczyniowe.

Pacjenci OLT-kwalifikacja(-) wykazujg nizsze wartosci HDL, a wiec reprezentujg grupe
0 wyzszym ryzyku sercowo-naczyniowym. | chociaz parametr ten nie byt odrebnie analizowany
w trakcie procesu kwalifikacji jego znamiennie niskie stezenie moze by¢ traktowane jako

dodatkowy czynnik negatywny prognostycznie wséréd pacjentow zdyskwalifikowanych [73].

Jak to opisano we wstepie od 2016 roku znaczgco wzrosto znaczenia NASH jako przyczyny
MW we wskazaniach do OLT. Obserwuje sie, ze gtéwng przyczyng MW u kobiet na liscie
oczekujacych na OLT w USA jest NASH, natomiast u mezczyzn choroba ta wystepuje na drugim
miejscu, zaraz po ALD [74]. Rosnacg czesto$é wystepowania NASH oraz NAFLD przypisuje sie
rosngcemu wskaznikowi otytosci, cukrzycy typu 2 i dyslipidemii, czyli schorzeniom

cywilizacyjnym, obserwowanym w krajach wysokorozwinietych [75].

W przedstawionym badaniu u zadnej z przebadanych oséb nie stwierdzono NASH czy
NAFLD, a gtdwnym wskazaniem do OLT u kobiet byty nowotwory watroby, a u mezczyzn ALD.
Gtéwnymi powodami dyskwalifikacji z zabiegu OLT w badanej grupie byt brak abstynencji od

alkoholu i wystepowanie nowotwordw poza watrobowych.

Prawdopodobnie statystyka ta wyniki z liczebnosci grupy z ALD, kwalifikowanej do OLT
w BOTW. Woystepowanie nowotwordow poza watrobowych jako gtéwnej przyczyny
dyskwalifikacji moze potwierdza¢ doktadnos¢ diagnostyki oraz dobrg konstrukcje formularza
kwalifikacyjnego jako gestego ,sita diagnostycznego”, zwiekszajgcego szanse na wykrycie

nowotworu w innej lokalizacji niz watroba.

Problem braku utrzymania abstynencji od alkoholu jest zagadnieniem psychologiczno-
psychiatrycznym. W Polsce przed kwalifikacjg do OLT wymagany jest okres 6 miesiecy

udokumentowanej abstynencji, potwierdzonej wizytami w osrodku leczenia uzaleznien. Czas
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ten eliminuje z OLT pacjentéw, u ktérych abstynencja skutkuje regeneracjg watroby do
poziomu niekwalifikujgcego sie do OLT i unikniecie potrzeby transplantacji. Ponadto pozwala
zyskaé wiekszg pewnos¢, ze po operacji zachowajg dalszg abstynencje i wspdtprace w leczeniu

pooperacyjnym [76].

Pacjenci czesto nie przyznajg sie do nieprzestrzegania abstynencji od alkoholu, cechuje
ich brak krytycyzmu do natogu i szkodliwosci alkoholu jako substancji toksycznej, wypierajg
problem, trudno wiec o obiektywna ocene pacjenta w tym obszarze kwalifikacji. Stad
szczegdtowa ocena specjalistéw z zakresu psychologii i psychiatrii, praktykowana w BOTW,
wydaje sie stuszng praktyka podczas kwalifikacji do OLT i pozwala zréznicowac¢ osoby
podlegajgce skutecznej terapii od tych, ktdére jg jedynie deklaruja. W prezentowanej
procedurze obligatoryjnie wymaganym punktem w formularzu kwalifikacji sg konsultacje
doswiadczonych w terapii odwykowej psychiatréw i psychologéw, oceniajgcych motywacje do
procesu leczenia, stopien gotowosci do podjecia wspodtpracy, zdolno$¢ do utrzymania

abstynencji przez chorego, czy obecnos¢ wsparcia osdb bliskich.

Godnym uwagi spostrzezeniem wykazali sie Addolorato Giovanni i wsp., ktorzy
udowodnili, ze osrodek leczenia uzaleznien zorganizowany w poblizu osrodka transplantacji

watroby zmniejsza ryzyko powrotu do natogu pacjentéw z ALD po OLT [77].

Znane sg tez z literatury dane odmienne. Gromadzone od 2011 roku badania sugeruja, ze
wczesne OLT (tj. przeszczep bez okreslonego okresu abstynencji) u pacjentéw z ciezkim
alkoholowym zapaleniem watroby, ktdrzy nie reagujg na leczenie farmakologiczne, jest
rownie skuteczng strategig terapeutyczng jak u chorych zachowujgcych okres 6-miesieczne;j
abstynencji [78]. Jak przedstawiono w badaniu, wymagane utrzymanie 6-miesiecznej
abstynencji przed kwalifikacjag do OLT nie wptyneto na przezycie po OLT. Nie ma badan
jednoznacznie oceniajgcych wptyw udokumentowanej 6-miesiecznej abstynencji na nawrét
do natogu po OLT. Zatem wnioskuje sie, ze abstynencja 6 miesiecy jest dobrym kryterium

wigczenia, ale stabym kryterium wykluczenia pacjenta do OLT.

Wyniki te jednak nie odnoszg sie do ryzyka powrotu do natogu po OLT. Niemniej
zaobserwowano pdzniejsze nadmierne spozywanie alkoholu jedynie u chorych z ALD (okoto

5,2% 0sob z ALD po OLT) [78].
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Dominujacg grupa lekéw, przyjmowanych przez chorych z MW w przedstawionej pracy
byty B-blokery. Sg one stosowane w celu obnizenia cisnienia w krgzeniu wrotnym, a tym
samym zapobieganiu krwawienia z zylakéow przetyku. W przedstawionym badaniu pacjenci
OLT-kwalifikacja(-) znamiennie statystycznie czesSciej przyjmowali leki z grupy ACEI
(angiotensin-converting-enzyme inhibitors, inhibitory konwertazy angiotensyny) i blokeréw
kanatu wapniowego, co wynika z faktu, iz cze$ciej chorowali na NT. Cho¢ samo NT jako choroba
wspotistniejgca nie jest bezposrednim przeciwwskazaniem do OLT, to powiktania tej
przewlektej choroby mogg w istotnym stopniu zmniejszaé szanse na powodzenie

transplantacji.

W uzyskanych wynikach wsrdod oczekujgcych na OLT nie stwierdzono zadnego zgonu.
Srednia $miertelno$¢ chorych oczekujacych na OLT w USA wynosi okoto 17%. Sredni czas
oczekiwania na OLT w BOTW po wpisaniu na KLO wynidst 70 dni, co jest lepszym wynikiem niz
$rednia
w USA, wynoszgca okoto 100 dni [79]. Ponadto brak smiertelnosci wsréd pacjentéw z KLO
w BOTW moze wynikaé z dobrej opieki nad pacjentami oczekujgcymi, systematycznych wizyt
w Poradni Transplantacji Watroby, optymalnego okresu kwalifikacji i krétkiego oczekiwania

na transplantacje.

Sposrdd 26 pacjentdw, u ktorych przeszczepiono watrobe 9/26 (34,6%) zmarto w okresie
obserwacji. Biorgc pod uwage przyczyne MW zgony w BOTW najczesciej obserwowano wsréd
pacjentéw przeszczepionych z powodu marskosci HCV. W literaturze nie znaleziono danych na

temat Smiertelnosci pacjentédw po OLT w zaleznosci od etiologii MW.

Prawdopodobienstwo przezycia w okresie dfugoterminowym po OLT byto wyzsze na
poziomie tendenc;ji statystycznej po wprowadzeniu formularza kwalifikacyjnego niz przed jego
wprowadzeniem (p=0,0658). Byt to jeden z wazniejszych wynikéw w analizie procedury
kwalifikacji do OLT, ktdory potwierdzat, iz doktadna, skrupulatna i usystematyzowana
diagnostyka, analiza wskazan i przeciwskazan oraz ostatecznie konsyliarne kwalifikowanie

biorcy ma istotny wptyw na wyniki po OLT.

Na rzecz badania wtasnego wyodrebniono do analizy trzy punkty kontrolne prowadzone
w Poradni Transplantacji Watroby tj. kolejno po 1, 6 i 12 miesigcach od OLT. Sposrdd 26

pacjentow z przeszczepiong watrobg w BOTW 5 chorych zmarto w okresie 1 miesigca po OLT.
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Do czasu drugiej wizyty poddanej analizie tj. po 6 miesigcach od operacji zmarty kolejne

4 osoby. W okresie od 6 do 12 miesigca od OLT nie zmart zaden pacjent po OLT.

Gtéwna przyczyna zgondéw w USA pacjentéw po OLT byta rézna w zaleznosci od okresu,
w ktérym oceniano ten punkt koicowy. W pierwszym miesigcu po OLT najczesciej do $mierci
dochodzito z przyczyn s-n i krwotokdéw, natomiast po pot roku gtdwnym powodem Smierci
pacjentéw po OLT byty infekcje. W badaniu wtasnym przyczyny zgonéw we wczesnym okresie
byty réznorodne: krwotok, nagte zatrzymanie krazenia, zakrzepica zylna, sepsa, zapalenie ptuc.
Natomiast pozostate zgony w okresie od 30 do 180 dnia po OLT wystgpity z gtdwnie z przyczyn
infekcyjnych. Literatura potwierdza fakt, ze OLT jest operacjg bardzo wysokiego ryzyka s-n,
a przewlekta terapia immunosupresyjna znaczgco zwieksza ryzyko infekcyjne, a tym samym
ryzyko zgonu [60]. Jednak w USA drugg najczestszg przyczyna S$mierci po OLT jest
wystepowanie nowotworu. W BOTW nie obserwowano zgondw z przyczyn s-n oraz
nowotworowych, co moze by¢ efektem gestego ,,sita diagnostycznego” jakie jest stosowane
podczas kwalifikacji do OLT [80,81]. Wynik taki, cho¢ korzystny, moze jednak by¢

spowodowany matg liczebnoscig grupy oraz krétkim, rocznym okresem obserwaciji.

Szeroko opisano w literaturze, ze niewydolno$é¢ nerek o rdinej etiologii u chorych
kwalifikowanych do OLT zwieksza ryzyko powiktan okoto i pooperacyjnych. Jak wykazali
Emerson Lima i wsp. u chorych zakwalifikowanych do OLT z przedoperacyjnym stezeniem
kreatyniny w surowicy krwi >1,0 mg/dl znamiennie czesciej okres okotooperacyjny byt
powiktany zwiekszong potrzebga transfuzji krwi oraz zaburzeniami hemodynamicznymi pod
postacig hipotensji. Natomiast w okresie pooperacyjnym w czasie pierwszego miesigca
obserwacji czesciej rozwijato sie AKI, potrzeba hemodializoterapii, ponownie zaburzenia

hemodynamiczne, wyzsze wartosci bilirubiny catkowitej [82,83,84,85,86].

W badaniach wtasnych w okresie obserwacji stwierdzono zmiane na poziomie tendencji
statystycznej mediany stezenia kreatyniny w grupie zyjgcych (ANOVA p=0,0754). W grupie
zmartych nastgpit wzrost stezenia kreatyniny w pierwszym miesigcu po OLT. Rdznica stezenia
kreatyniny pomiedzy grupami po pierwszym miesigcu nie byla znamienna statystycznie

(p=0,1069).

Do monitorowania stanu klinicznego chorego oraz wynikdw potransplantacyjnych OLT,

poza badaniami obrazowymi stosuje sie wyniki badan laboratoryjnych. Zaréwno wczesne
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oznaczanie parametrow laboratoryjnych jak i kontrola odlegta stuzg do oceny stanu
funkcjonowania przeszczepionej watroby u pacjentéw po OLT i monitorowania jej funkcji.
Bezposrednio po zabiegu stezenie transaminaz ALT i AST wielokrotnie wzrasta. Transaminazy
odzwierciedlajg integralnos¢ hepatocytéw, dlatego ich podwyzszone stezenia mogg miec
wieloczynnikowy charakter i nie zawsze sg wskaznikiem ostrego odrzucenia narzadu po jego

transplantacji.

Do normalizacji transaminaz w prawidtowo funkcjonujgcym przeszczepie dochodzi po
okoto 2-4 tygodniach. Stezenie bilirubiny catkowitej wzrasta po zabiegu, aby po 2 tygodniach
obnizy¢ sie do wartosci prawidtowych. Spadek bilirubiny catkowitej wskazuje na powrét
funkcji detoksykacji przez watrobe. Markery cholestazy takie jak GGTP i ALP korelujg z
uszkodzeniem watroby i sg wartosciowymi markerami odrzucenia przeszczepu. Poziom GGTP
wzrasta
w pierwszych 3-5 dobach, nastepnie normalizuje sie po okoto 2 tygodniach od OLT. Stezenie

ALP wzrasta ok. 10 dnia po OLT, normalizuje sie po 15 dobie od OLT [87].

W badaniu wtasnym u pacjentdw ktdrzy zmarli stezenia ALT i AST po miesigcu
utrzymywaty sie na wysokim poziomie, przeciwnie do stezen transaminaz u zyjgcych, u ktérych
po wzroscie nastepowat spadek i wzgledna normalizacja. Takie same zaleznosci obserwowano
w stezeniach GGTP, ALT oraz bilirubiny catkowitej. Swiadczy to o wysokiej wartosci
prognostycznej i czutosSci oznaczonych markeréw na funkcjonowanie przeszczepu.
Prowadzone monitorowanie pacjentéw po OLT w Poradni Transplantacji Watroby przy BOTW
pozwala na wczesne wykrycie nieprawidtowej pracy przeszczepionej watroby i umozliwia

ewentualng interwencje majaca na celu poprawe jej funkciji.

Obecnie podstawowym schematem immunosupresji stosowanym zaraz po OLT jest
potgczenie inhibitora kalcyneuryny (ICN) tj. TAC lub CsA z czynnikiem antyproliferacyjnym
tj. MMF lub AZA oraz czasowe przyjmowanie steroidu (prednizon) do okofo 3 miesiecy
w zaleznosci od wskazan do OLT [88,89]. U pacjentéw z wysokim ryzykiem immunologicznym

zaleca sie steroidoterapie dtugoterminowg [89,90].

W badaniu wtasnym podczas pierwszej wizyty monitorowanej po jednym miesigcu od OLT
wszyscy pacjenci (N=21) byli w schemacie immunosupresji TAC, ok. 40% pacjentéw

dodatkowo przyjmowato prednizon, zas grupa ok. 40% pacjentéow dodatkowo prednizon
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z MMF lub AZA. Podczas drugiej wizyty monitorowanej po 6 miesigcach wszyscy pacjenci

(N=17) przyjmowali TAC i prednizon oraz 65% badanych dodatkowo MMF lub AZA.

Jak wspomniano we wstepie pracy leczenie immunosupresyjne zrewolucjonizowato
transplantologie watroby. Terapia ta jest niezbedna po OLT w celu zapobiezenia odrzucenia
przeszczepu. Najczesciej dochodzi do ostrego (komdrkowego) odrzucenia przeszczepionej
watroby (20-40%). Jest spowodowane rozpoznaniem przez limfocyty T biorcy alloantygendow
watroby dawcy. Rozpoznanie antygenu skutkuje proliferacjg i aktywacjg komérek T w tkance
limfatycznej przed migracja do alloprzeszczepu. Aktywowane komérki T majg rdzine
mechanizmy efektorowe, w tym bezposrednie uszkodzenie drég zétciowych, srédbtonka
i hepatocytow, w ktérym posredniczg komorki T, oraz posrednie skutki poprzez produkcje
cytokin i rekrutacje niszczacych tkanki komadrek zapalnych. Rozwija sie w okresie od kilku do
kilkunastu tygodni od OLT. Nieleczone prowadzi to do niewydolnosci przeszczepionej watroby
i koniecznosci retransplantacji. Przewaznie skutecznie poddaje sie modyfikacji leczenia
immunosupresyjnego [27,91,92]. W badaniu wtasnym w BOTW nie obserwowano ostrego
odrzucenia przeszczepu, co Swiadczy, ze zastosowany model terapii immunosupresyjnej

charakteryzuje sie wysokg skutecznoscia.
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7. Whnioski

Skrupulatna i usystematyzowana diagnostyka, analiza wskazan i przeciwskazan oraz
konsyliarne kwalifikowanie biorcy ma istotny wptyw na wyniki po OLT. Zastosowane w BOTW
algorytmy diagnostyczne w trakcie procedury kwalifikacji zredukowaty smiertelnosé i ilo$é

powiktan po zabiegu OLT.

7.1. Wnioski szczegétowe

1. Opracowany w BOTW zmodyfikowany formularz kwalifikacyjny przyczynit sie do
zmniejszonej smiertelnosci i powiktan po OLT, zwiekszajgc szanse wykrycia czynnikéw
ryzyka niepowodzenia operacji. Zgony zarejestrowane po OLT w BOTW przy jego
zastosowaniu zredukowaty ryzyko smierci z powodu nowotworu, zawatu serca, udaru
mozgu, czyli najczestszych przyczyn Smiertelnosci w tej populacji pacjentéw.

2. Zastosowanie w BOTW algorytmu diagnostyki kardiologicznej w procedurze
kwalifikacji do OLT okazat sie przydatnym narzedziem redukcji ryzyka s-n wsrdéd
biorcow OLT

3. Wskazane jest opracowanie miedzy osrodkowych, ujednoliconych wytycznych
kwalifikacji do OLT w Polsce, co umozliwitoby wymiane doswiadczen, rozwaj
wspotpracy miedzy osrodkowej, tak klinicznej jak i naukowej. Przedstawiona praca
moze stuzy¢ jako przyczynek do kontynuacji dalszych badan nad ulepszaniem

formularzy kwalifikacyjnych i/lub algorytméw diagnostycznych.
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8. Streszczenie

Ortotopowe przeszczepienie watroby (orthotopic liver transplantation - OLT) jest to
zabieg operacyjny, majacy na celu wydtuzenie oraz poprawe jakosci zycia pacjentéw z ciezka
niewydolnoscig watroby (NW) i/lub jej schorzeniem nowotworowym. OLT nalezy do zabiegéw
wysokiego ryzyka, dlatego tez uzasadniona jest wnikliwa i sprawna diagnostyka w procesie
kwalifikacji biorcy, aby korzysci z tej procedury przewazaty nad ryzykiem, zwigzanym
z zabiegiem operacyjnym i przewlektg immunosupresjg. Gtéwng przyczyng Smiertelnosci
w grupie pacjentéw po OLT sg schorzenia sercowo-naczyniowe (s-n) tj. zawat serca, udar

mozgu, nowotwory, ciezkie infekcje, powikfania krwotoczne i zakrzepowe.

Wczesna identyfikacja oraz redukcja czynnikéw ryzyka tych chordb moze zwiekszy¢
przezycie pacjentéw po OLT. W odniesieniu do tak zaawansowanej procedury medycznej
jakim jest OLT aktualnie nie istniejg ujednolicone dla wszystkich o$rodkéw w Polsce standardy
kwalifikacji biorcdw do transplantacji tego narzadu, oparte na analizie czynnikéw ryzyka przed,
okoto- i pooperacyjnego. Dotychczasowa kwalifikacja pacjentdow oparta jest na regionalnych
procedurach, opartych gtownie na doswiadczeniu jednego osrodka oraz skagpych

doniesieniach literaturowych.

Gtéwnym celem pracy bytfa analiza algorytméw diagnostycznych, stosowanych w trakcie
procedury kwalifikacji biorcéw do OLT w Bydgoskim Osrodku Transplantacji Watroby (BOTW)

w latach 2017-2021 oraz wykazanie ich wptywu na wyniki po przeszczepieniu tego narzadu.

Celami szczegétowymi podjetych badan byty:

1. Okreslenie  wplywu zastosowania wystandaryzowanego, zmodyfikowanego
formularza kwalifikacyjnego opracowanego w BOTW na smiertelno$é i wskazniki przezycia

pacjentéw po OLT.

2. Ocena przydatnosci i wptywu na redukcje ryzyka s-n algorytmu diagnostyki

kardiologicznej opracowanego w BOTW.

3. Préba zainicjowania prac miedzy osrodkowych nad opracowaniem jednolitych
wytycznych na terenie kraju w procesie kwalifikacji do OLT, utatwiajgcych wymiane
doswiadczen oraz prowadzenie wspdlnych prac badawczych. Ich gtéwnym celem bytoby

budowanie standarddéw, przydatnych w codziennej praktyce lekarskie;j.
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W pracy przedstawiono badanie retrospektywne obejmujace 54 pacjentéw BOTW,
kwalifikowanych do OLT, u ktérych przeprowadzono wielospecjalistyczng, szczegdétowgq analize
czynnikdéw ryzyka powiktan przed-, okoto- i pooperacyjnych. W badanej grupie wyrdzniono
grupe pacjentow zakwalifikowanych do OLT (64,8%) i grupe pacjentdw niezakwalifikowanych
do przeszczepienia. Dokonano poréwnania tych grup, analizujgc statystycznie zebrane wyniki
tj. badania laboratoryjne krwi, badania obrazowe oraz konsultacje lekarzy rdéznych
specjalnosci. Wykorzystano do analizy dane, wymagane w procedurze kwalifikacji do OLT
w BOTW. Dla celdw obserwacji loséw pacjentow oraz funkcjonowania przeszczepu

przeprowadzono analize wynikdw w okresie 1, 6 i 12 miesiecy po zabiegu transplantaciji.

Najkrétszy czas oczekiwania na OLT (od czasu kwalifikacji do zabiegu) wynosit 5 dni,
najdtuzszy 460 dni, 25% pacjentéw otrzymato przeszczep w ciggu 41 dni, 50% pacjentéw
w ciggu 90 dni, a 75% w ciggu 172 dni. Wykazano, ze prawdopodobienstwo przezycia w okresie
dtugoterminowym po OLT byto wyzsze na poziomie tendencji statystycznej po wprowadzeniu
zmodyfikowanego formularza kwalifikacyjnego w poréwnaniu do okresu przed jego
wprowadzeniem (p=0,0658). Wykazano, ze w BOTW gtéwng przyczyng dyskwalifikacji, poza
brakiem abstynencji od alkoholu w przypadku pacjentéw z alkoholowg marskoscig watroby

(ALD - alcoholic liver disease), byto wystepowanie nowotworéw poza watrobowych.

Sposréd 26 pacjentéow, u ktérych przeszczepiono watrobe 9/26 (34,6%) zmarto
w okresie obserwacji. Biorgc pod uwage przyczyne marskosci watroby (MW) zgony w BOTW
najczesciej obserwowano wsréd pacjentdw przeszczepionych z powodu MW na tle
wirusowego zapalenia watroby typu C. Przyczyny zgonu we wczesnym okresie po OLT (5/9
pacjentéw) byty réznorodne: krwotok z zespolen chirurgicznych, nagte zatrzymanie krazenia,
zakrzepica zylna, sepsa, zapalenie ptuc. Natomiast pozostate zgony (4/9 pacjentéow) w okresie
od 30 do 180 dnia po OLT wystgpity z gtdwnie z przyczyn infekcyjnych. Wsréd zmartych
pacjentéw po OLT w trakcie obserwacji nie obserwowano zgondéw z przyczyn s-n tj. udaru
mozgu lub zawatu serca, jak réwniez nowotworowych, co moze potwierdza¢ doktadnosé
diagnostyki oraz dobrg konstrukcje formularza kwalifikacyjnego jako gestego ,sita
diagnostycznego”, zwiekszajgcego szanse na wykrycie nowotworu w innej lokalizacji niz
watroba.

Wykorzystujgc kilkuletnie doswiadczenia wtasne zespotu transplantacyjnego (ZT), Scistg

wspotprace z konsultujgcymi kardiologami oraz uzyskane wyniki badan zaproponowano
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i przedstawiono w pracy algorytm kardiologicznej diagnostyki, stuzacy ocenie ryzyka s-n
u pacjentow kwalifikowanych do OLT w BOTW. Opiera sie on gtéwnie na ocenie ryzyka ostrego

niedokrwienia wiefcowego w trakcie i po zabiegu OLT.

Nastepnie zebrano i przeanalizowano parametry kontrolne wydolnosci przeszczepu po
OLT w okresie rocznej obserwacji, wykorzystujgc wyniki badan laboratoryjnych oraz
obrazowych.

W przedstawionym badaniu u pacjentdw zmartych stezenie ALT (alanine
aminotransferase, aminotransferaza alaninowa) i AST (aspartate aminotransferase,
aminotransferazy asparaginianowej) po miesigcu od OLT utrzymywaty sie na wysokim
poziomie, przeciwnie do stezen tych parametréw u zyjacych, u ktérych po krétkotrwatym
wzroscie nastepowat spadek i wzgledna ich normalizacja. Podobne zaleznosci obserwowano
w stezeniach GGTP (gamma-glutamyl transpeptidase, gamma-glutamylotranspeptydaza) oraz
bilirubiny catkowitej. Swiadczy to o silnej wartoéci prognostycznej i czutoéci oznaczonych

parametrow jako markerdw funkcjonowania przeszczepu.

Na podstawie przeprowadzonych badan wysunieto nastepujgce wnioski:

1. Skrupulatna i usystematyzowana diagnostyka, analiza wskazan i przeciwskazan oraz
konsyliarne, interdyscyplinarne kwalifikowanie biorcy watroby ma istotny wptyw na wyniki po
OLT. Zastosowane w BOTW algorytmy diagnostyczne w trakcie procedury kwalifikacji

zredukowaty smiertelnosé i ilos¢ powiktan po zabiegu OLT.

2. Opracowany w BOTW zmodyfikowany formularz kwalifikacyjny przyczynit sie do
zmniejszonej Smiertelnosci i powiktan po OLT, zwiekszajgc szanse wykrycia czynnikdw ryzyka
niepowodzenia operacji. Jak potwierdzity zgony, ktére wystgpity po OLT, jego zastosowanie
w BOTW zmniejszyto ryzyko $mierci z powodu zawatu serca, udaru mdzgu, nowotworu -
najczestszych przyczyn Smiertelnosci w tej populacji pacjentéw.

3. Opracowany w BOTW algorytm diagnostyki kardiologicznej w procedurze kwalifikacji
do OLT okazat sie przydatnym narzedziem redukcji ryzyka s-n i smiertelnosci z przyczyn s-n

wsrod biorcow OLT.
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4. Wskazane jest opracowanie miedzy os$rodkowych, ujednoliconych wytycznych
kwalifikacji do OLT w Polsce, co umozliwitoby wymiane doswiadczen, rozwdj wspoétpracy
miedzy o$rodkowej, tak klinicznej jak i naukowej.

Przedstawiona praca moze stuzy¢ jako przyczynek do dalszej dyskusji oraz kontynuacji

badan nad optymalizacjg algorytméw diagnostycznych w procedurze kwalifikacji do OLT.
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8.1. Summary

Orthotopic liver transplantation (OLT) is a surgical procedure aimed at prolonging and
improving the quality of life of patients with liver failure (LF) and/or its neoplastic disease. OLT
is a high-risk procedure, therefore the employment of a thorough and efficient diagnostic
protocol during the recipient qualification process is justified so that the benefits of this
procedure outweigh the risks associated with surgery and chronic immunosuppression. The
main cause of mortality for patients after OLT are cardiovascular (CV) diseases, i.e., myocardial

infarction, stroke, cancers, severe infections, hemorrhage, and thrombotic complications.

Early identification and reduction of risk factors for these diseases may increase the
survival of patients after OLT. Despite the complexity of OLT as a medical procedure, currently
no unified qualification standards for liver transplantation recipients have been designed for
all centers in Poland, based on the analysis of pre-, peri- and postoperative risk factors. Patient
qualification thus far has been based on regional procedures, referring mainly to the

experience of one center and scanty literature reports.

The main aim of this work was to analyze diagnostic algorithms utilized during the
qualification process of OLT recipients at the Bydgoszcz Liver Transplantation Center (BLTC)
in the years 2017-2021 and to demonstrate their impact on the outcomes following

transplantation of this organ.
The specific objectives of the undertaken research were as follows:

1. To determine the impact of the application of a standardized, modified qualification

form created at the BLTC on mortality and survival rates of patients following OLT.

2. To evaluate the usefulness and impact of the cardiac diagnostic algorithm developed

at the BLTC on the reduction of CV risk.

3. To initiate multicenter work on the development of uniform guidelines in Poland
in the OLT qualification process, thus facilitating the exchange of experience and conducting
joint research work. The main goal of such work would be to design standards useful in

everyday medical practice.

This work presents the results of a retrospective study of 54 BLTC patients qualified for
OLT, for whom a complex, multidisciplinary, detailed analysis of risk factors for pre-, peri- and
postoperative complications was performed. The study population was divided into two
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groups: patients qualified for OLT (64.8%) and patients not qualified for transplantation. These
groups were compared, and the comparison involved statistical analyses of the collected
results, including laboratory blood tests, imaging tests, and consultations with physicians
representing various specialties. The analysis was performed based on the data required
in the qualification process for OLT at the BLTC. In order to monitor patient outcomes and the
graft function, the results were analyzed 1, 6 and 12 months following the transplantation

procedure.

The shortest waiting time for OLT (since the time of qualification for surgery) was
5 days, the longest 460 days, 25% of patients received a transplant within 41 days, 50%
of patients within 90 days, and 75% within 172 days. The likelihood of long-term survival after
OLT was higher, at the level of statistical significance, after the introduction of the modified
qualification form compared to the period before its introduction (p=0.0658). The results
evidenced that the main reason for disqualification in the BLTC, apart from the lack
of abstinence from alcohol in the case of patients with alcoholic liver disease (ALD), was the

presence of extrahepatic tumors.

Of the 26 liver recipients, 9 (34.6%) died during the follow-up period. As regards the cause
of LF, in the BLTC the highest mortality rate was observed among patients who required
transplantation due to hepatitis C-related LF. The causes of death in the early period after OLT
(5/9 patients) were diverse: hemorrhage from surgical anastomoses, sudden cardiac arrest,
venous thrombosis, sepsis, pneumonia. The remaining deaths (4/9 patients) in the period
from 30 to 180 days after OLT were mainly infection related. Among patients who died after
OLT, no deaths from CV causes, i.e., stroke or myocardial infarction, or cancer occurred during
the follow-up period, which may confirm the accuracy of the employed diagnostic protocol
and the adequate design of the qualification form as a dense "diagnostic sieve", increasing the
chance of identifying cancer in a location other than the liver.

Based on several-year experience gained by the transplantation team (TT), close
cooperation with cardiologists, who served as consultants, and obtained test results,
an algorithm for cardiac diagnostics was designed and presented in this work. The algorithm
aims to assess the risk of CV risk in patients qualified for OLT at the BLTC. It is mainly based
on the assessment of the risk of acute coronary ischemia during and after OLT.

Then, the control parameters of graft efficiency after OLT during the one-year follow-up

period were collected and analyzed using the results of laboratory and imaging tests.
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It was revealed that ALT (alanine aminotransferase) and AST (aspartate aminotransferase)
levels in patients who died during the follow-up period remained elevated one month after
OLT, contrary to the levels of these parameters in survivors, in whom a short-term increase
was followed by a decrease and their relative normalization. Similar correlations were found
as regards GGTP (gamma-glutamyl transpeptidase) levels and total bilirubin. This indicates the

strong prognostic value and sensitivity of these parameters as markers of graft function.

Based on the conducted research, the following conclusions were drawn:

1. Meticulous and systematized diagnostic procedures, analysis of indications
and contraindications as well as a qualification process for liver recipients conducted by
an interdisciplinary team based on consultations have a significant impact on OLT outcomes.
The diagnostic algorithms used in the BLTC during the qualification process reduced the

mortality rate and the number of complications after OLT.

2. The modified qualification form created at the BLTC contributed to reduced mortality
rates and number of complications after OLT, consequently increasing the opportunity
of identifying risk factors for surgery failure. As confirmed by post-OLT deaths, its application
at the BLTC reduced the risk of death due to myocardial infarction, stroke, and cancer - the

most common causes of mortality in this patient population.

3. The algorithm of cardiac diagnostics designed at the BLTC for OLT qualification turned

out to be a useful tool in reducing CV risk and CV mortality among OLT recipients.

4. It is advisable to develop multicenter, unified qualification guidelines for OLT in Poland
in order to facilitate the exchange of experiences, as well as the development of multicenter

clinical and research cooperation.

The presented work can serve as a contribution to initiate and incentivize further
discussion and research concerning the optimization of diagnostic algorithms in qualification

for OLT.
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Rycina 28. Schemat diagnostyki kardiologicznej do OLT w Bydgoskim Osrodku Transplantacji
watroby.

Rycina 29. Wstepne informacje dla pacjentéw oczekujgcych na wykonanie specjalistycznego

Swiadczenia zdrowotnego w szpitalu Uniwersyteckim nr 1 w Bydgoszczy.
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Rycina 30. Badania laboratoryjne do kwalifikacji OLT.

Rycina 31. Zmiana wartosci analizowanych parametrow w okresie rocznej obserwacji dla
poszczegdlnych pacjentéw.

Rycina 32. Uchwata o zgodzie Komisji Bioetycznej Collegium Medicum Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika w Toruniu na prowadzenie badania naukowego.

Rycina 33. Aneks do Uchwaty o zgodzie Komisji Bioetycznej Collegium Medicum Uniwersytetu
Mikotaja Kopernika w Toruniu na prowadzenie badania naukowego.
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11. Aneks
+ SZPITAL UNIWERSYTECKINR 1
IM. DR. ANTONIEGO JURASZA
W BYDGOSZCZY 1937

Klinika Chirurgii Ogélnej, Chirurgii Watroby i Chirurgii
Transplantacyjnej Kierownik: prof. dr hab. n. med. Maciej Stupski

ul. M. Sktodowskiej-Curie 9, 85-094 Bydgoszcz

tel. 52/ 585 47 30, fax 52/ 585 40 16, email: klinchir@cm.umk.pl

INFORMACJE DLA PACJENTOW OCZEKUJACYCH NAWYKONANIE SPECJALISTYCZNEGO
SWIADCZENIA ZDROWOTNEGO
W SZPITALU UNIWERSYTECKIM NR 1 W BYDGOSZCZY

Bezwzglednym warunkiem zakwalifikowania pacjenta do zabiegu transplantacji
watroby jest usuniecie mozliwych Zrddet zakazenia oraz wykluczenie obecnosci
schorzen o podtozu nowotworowym. U pacjentéw z marskoscia watroby na tle
poalkoholowym konieczne jest udokumentowanie co najmniej 6 miesiecznego

okresu abstynencji (Swiadomego utrzymania stanu trzezwosci).

Wobec powyiszego przed rozpoczeciem szczegdtowej diagnostyki w Klinice
Chirurgii Ogodlnej, Chirurgii Watroby i Chirurgii Transplantacyjnej Szpitala
Uniwersyteckiego Nr 1 w Bydgoszczy, prosimy o wykonanie nizej podanych zalecen.
Sg one warunkiem przyjecia do Kliniki i kontynuacji dalszej czesci niezbednych badan

i konsultacji.

WSszyscy pacjenci:

1. Leczenie stomatologiczne - prosimy o dostarczenie zaswiadczenia
o petnym wyleczeniu ognisk zapalnych.

2. Konsultacja psychologiczna — uzyskanie opinii o gotowosci do podjecia
wspotpracy celem postepowania kwalifikacyjnego przygotowujacego pacjenta
do przeszczepienia watroby oraz co do swiadomej decyzji pacjenta o gotowosci

do zabiegu transplantacji watroby.
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Dodatkowo:

U kobiet — konsultacja ginekologiczna — badanie lekarskie, ultrasonografia narzadu
rodnego, cytologia, w razie mozliwosci: mammografia - prosimy o dostarczenie

zaswiadczenia o stanie narzadu rodnego.

U pacjentéw ze schorzeniami psychiatrycznymi, neurologicznymi konieczna
konsultacja psychiatryczna — ocena mozliwosci wspodtpracy, regularnego

przyjmowania lekéw, samokontroli.

U pacjentéw z marskoscia watroby na tle poalkoholowym:

Konsultacja psychologiczna — mozliwos¢ podjecia wspotpracy, Swiadomej decyzji o
zabiegu transplantacji watroby, motywacji do podjecia leczenia odwykowego i

utrzymania stanu trzezwosci.

Konsultacja psychiatryczna — mozliwos¢ podjecia wspétpracy, Swiadome] decyzji o
zabiegu transplantacji watroby, motywacji do podjecia leczenia odwykowego i
utrzymania stanu trzezwosci.

Udokumentowanie terapii odwykowej — ambulatoryjnej i/lub szpitalnej

Uwaga: Wszystkie zaswiadczenia od specjalistow powinny by¢ opatrzone formutka:

»,Brak przeciwskazan do zabiegu transplantacji watroby”

Dziekujemy wszystkim specjalistom za wsparcie pacjentow

w procesie kwalifikacji do transplantacji watroby.

Zespot Transplantacji Watroby Szpitala Uniwersyteckiego

Nr 1im. dr A. Jurasza w Bydgoszczy

Rycina 29. Wstepne informacje dla pacjentéw oczekujacych na wykonanie specjalistycznego swiadczenia
zdrowotnego w szpitalu Uniwersyteckim nr 1 w Bydgoszczy.
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Badania laboratoryjne - kwalifikacja do OLT.

| faza: - przy przyjeciu:
- Grupa krwi
- Morfologia krwi
- Wirusy: status wirusologiczny
- HBS
- anty-HCV
- anty-HAV
- anty-HIV
- anty-HBS
- anty-Hbc
- Biochemia:
- CRP
- NT-proBNP
- Troponina HS
- Glikemia na czczo

-Watrobowe (7):
- Albumina
- Bilirubina catkowita
- AST
-ALT
- GGTP
- ALP
- Amoniak

- Nerkowe (4):

- Kreatynina, GFR

- Mocznik

- Jonogram

- Badanie ogdlne moczu
- Krzepniecie:

- INR

- AT 1l

- Fibrynogen

- D-dimer

Il faza

Badania kontrolne:

Aneks

kreatynina, jonogram, bilirubina catkowita, glikemia na czczo, ALP, GGTP - wiecej do decyzji

lekarza prowadzgcego
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Ponadto wedtug standardu:

- Markery nowotworowe (4):
- Ca-19-9
- AFP
- CEA
- PSA lub B-HCG
- Odczyn Wassermana

- Biochemia:
- Proteinogram
- Wapn
- Fosfor
- Vitamina B12
- Kwas foliowy
- Lipidogram (4) — po przygotowaniu dietetycznym (lekka kolacja, koniecznie na czczo)
- Ceruloplazmina
- Gazometria
- al-antytrypsyna

- Wirusy - c.d.:
-anty CMV - I1gG
- anty CMV - IgM
-anty EBV - IgG
- anty EBV - IgM

- Hormony tarczycy - caly panel

Rycina 30. Badania laboratoryjne do kwalifikacji OLT.

HBS - antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby typu B; anty-HCV - przeciwciata
swoiste dla antygendw wirusa zapalenia watroby typu C; anty-HAV - przeciwciata przeciw
wirusowi zapalenia watroby typu A; anty-HIV - przeciwciata przeciwko ludzkiemu wirusowi
uposledzenia odpornosci; anty-HBS - przeciwciata powierzchniowego antygenu wirusa
zapalenia watroby typu B; anty-HBC - przeciwciata przeciwko antygenowi rdzeniowemu
wirusa zapalenia watroby typu B; c-reactive protein, biatko C—reaktywne; NT-proBNP -
stezenie N-koricowego propeptydunatriuretycznego typu B; Troponina HS - troponina high
sensitivity, troponina wysokoczuta, ALT - alanine aminotransferase, aminotransferaza
alaninowa; AST - aspartate aminotransferase, aminotransferaza asparaginianowa; GGTP -
gamma-glutamyl transpeptidase) - gamma-glutamylotranspeptydaza; ALP -
alkaline phosphatase, fosfataza alkaiczna; eGFR - estimated glomerular filtration rate,
szacowany wskaznik filtracji ktebuszkowej; INR - international normalized ratio,
znormalizowany czas protrombinowy; AT lll - antytrombina Ill; AFP - alpha-fetoprotein, alfa-
fetoproteina; CEA - carcino-embryonic antygen, antygen karcynoembrionalny; CA 19-9 -
cancer antigen 19-9, antygen weglowodanowy 19-9; PSA - prostate specific antygen, swoisty
antygen sterczowy; B-HCG - ludzka gonadotropina kosméwkowa; anty-CMV - przeciwciata
przeciwko antygenom cytomegalowirusa; anty-EBV - przeciwciata przeciwko wirusowi
Epsteina-Barr; IgM - immunoglobuliny klasy M; IgG - immunoglobuliny klasy G.
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Tabela 23. Formularz szczegétowy kwalifikacji do przeszczepienia watroby w Klinice Chirurgii

Ogdlnej, Chirurgii Watroby i Chirurgii Transplantacyjnej Szpitala Uniwersyteckiego Nr 1

w Bydgoszczy.

Zlecono

Odebrano

Komentarz

Konsultacje

Psychiatra

Psycholog

Neurolog

Okulista

Laryngolog

Urolog

Kardiolog

Chirurg transplantolog

Infekcjolog (zapalne ch.
watroby)

Badania

Laboratoryjne I fazy

Laboratoryjna II fazy

EKG

RTG Kklatki piersiowej

RTG zatok

TK glowy

Angio-TK jamy brzusznej !

USG doppler jamy
brzusznej !

Inne:

Endoskopia

Gastroskopia

Kolonoskopia

Wymazy

Wymaz z gardla

Wymaz z nosa

Wymaz z odbytu

Posiewy

Posiew moczu

Posiew krwi
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Zalecenia dla pacjenta do wykonania poza szpitalem: Zlecono |Komentarz

Ginekolog

Pulmonolog

Stomatolog

Zaswiadczenie o szczepieniach

Zaswiadczenie o abstynencji (psycholog/psychiatra)

Inne:

EKG - elektrokardiografia; RTG - zdjecie rentgenowskie; TK - tomografia komputerowa; angio-
TK - tomografia komputerowa naczyn krwionosnych; USG doppler - ultrasonografia
dopplerowska.
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eGFR - estimated glomerular filtration rate, szacowany wskaznik filtracji ktebuszkowej; AST -
aspartate aminotransferase, aminotransferaza asparaginianowa; GGTP - gamma-glutamyl
transpeptidase, gamma-glutamylotranspeptydaza; INR - international normalized ratio,
znormalizowany czas protrombinowy.

Rycina 31. Zmiana wartosci analizowanych parametréw w okresie rocznej obserwacji dla poszczegélnych
pacjentow.
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Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu
Collegium Medicum im L. Rydygiera w Bydgoszczy
KOMISJA BIOETYCZNA
Ul M. Sklodowskiej-Curie 9, 85-094 Bydgoszcz, tel.(052) 585-35-63

KB 131/2023 Bydgoszcz, 21.03.2023 r.

Dziatajgc na podstawie art. 29 ustawy z dnia 5.12.1996 r. 0 zawodach lekarza i lekarza dentysty (Dz.U.
1997 r. Nr 28 poz. 152, wraz z pézn. zm.), rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 26.01.2023 r. w sprawie komisji
bioetycznej oraz Odwotawczej Komisji Bioetycznej (Dz.U. 2023 poz. 218) oraz Zarzadzenia Nr 21 Rektora UMK
z dnia 4.03.2009 r. z pézn. zm. w sprawie powolania oraz zasad dziatania Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Mikofaja Kopernika w Toruniu przy Collegium Medicum im Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy oraz zgodnie z 1
zasadami zawartymi w DH i GCP

Komisja Bioetyczna przy UMK w Toruniu, Collegium Medicum w Bydgoszczy

(skfad podano w zalgczeniu), na posiedzeniu w dniu 21.03.2023r. przeanalizowala wniosek,
ktéry ztozyli kierownicy badania:

dr hab. n. med. Beata Januszko-Giergielewicz,
Katedra Chirurgii Ogoélnej, Chirurgii Watroby i Chirurgii Transplantacyjnej
Collegium Medicum w Bydgoszczy UMK w Toruniu

prof. dr hab. n. med. Maciej Slupski
Katedra Chirurgii Ogélnej, Chirurgii Watroby i Chirurgii Transplantacyjnej
Collegium Medicum w Bydgoszezy UMK w Toruniu

z zespotem w sktadzie:

lek. Mariusz Racinowski, dr hab. n. med. Beata Januszko-Giergielewicz,
mgr Monika Siekierka

w sprawie badania:

»Kwalifikacja i czynniki ryzyka zabiegu transplantacji watroby w Of$rodku
Bydgoskim.”
Po zapoznaniu sig ze ztozonym wnioskiem i w wyniku przeprowadzonej dyskusji oraz glosowania
Komisja podjeta:
Uchwale o pozytywnym zaopiniowaniu wniosku

W sprawie przeprowadzenia badan w zakresie okre§lonym we wniosku pod warunkiem uzyskania zgody :0s6b
badanych na przetwarzanie danych osobowych w celach naukowych, a w przypadku braku takiej zgody,
analizowania jedynie danych zanonimizowanych, pozbawionych danych personalnych (zgodnie zRODO). Zgoda
obejmuje tylko dane z dokumentacji uczestnikéw badania z okresu od 01.01 2017 r.do 31.01.2021 r. '

Zgoda obowiqzuje od daty podjecia uchwaly (21.03.2023 r.) do korica 2023 r, -
Wydana opinia dotyczy tylko fozpatrywanego wnibsku z uwzglednieniem przedstawionego projekm;
kazda zmiana i modyfikacja wymaga uzyskania odrebnej opinii ,

Prof. dr hab. med. Karol Sliwka

Za 2godno$q 7 oryginalem

dr hab. n. med. Beata Jaryszke-
specjalista choyob
NEFROLOGH | TRANSPLANTHL

8199847

ralelewicz
PKLINICZNES

isji Bioetycznej




Lista obecno$ci
na posiedzeniu Komisji Bioetycznej

w dniu 21.03.2023 r.

Imig i nazwisko Funkcja/ Specjalizacja

Prof, dr hab. med. Karol Sliwka medycyna sqdowa M

Y
Mgr prawa Joanna Poletek-Zygas prawniczka

pediatra, alergologia i
Prof. dr hab. med. Mieczystawa Czerwionka-Szaflarska

gastroenterologia dziecieca /ﬁb@’%}

poloznictwo, I
Prof. dr hab. med. Marek Grabiec
ginekologia onkologiczna
choroby wewnetrzne,
Prof. dr hab. n med. Maria Ktopocka
gastroenterologia
o chirurgia ogélna, SN
Prof. dr hab. med. Zbigniew Wiodarczyk _\{Q

- transplantologia kliniczna ¢
[

) ) chirurgia ogélna,

Dr hab. n. med. Maciej Stupski, prof. UMK

transplantologia kliniczna

o anestezjologia
Dr hab. n. med. Katarzyna Sierakowska, prof. UMK

I intensywna terapia

Ks. dr hab. Wojciech Szukalski, prof. UAM duchowny

Dr n. med. Radostawa Staszak-Kowalska pediatria, choroby ptuc %

!
Mgr prawa Patrycja Brzezicka prawniczka WL[/((/ ,
: S

Mgr farm. Aleksandra Adamczyk

Jarmaceutka 4 (oo .
Jo g
Mgr Lidia Iwiniska-Tarczykowska - pielggniarka k\q o w/ ~ [
A VA
'~ ’

dr hab.. 1. méd. Bedta Janny
specjalista choreh weln

€
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Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu
Collegium Medicum im L. Rydygiera w Bydgoszczy
KOMISJA BIOETYCZNA
Ul M. Sklodowskiej-Curie 9, 85-094 Bydgoszcz, tel.(052) 585-35-63

KB 131/2023 Bydgoszcz, 25.04.2023 r.

Dzialajac na podstawie art. 29 ustawy z dnia 5.12.1996 r. 0 zawodach lekarza i lekarza dentysty (Dz.U.
1997 r. Nr 28 poz. 152, wraz z p6zn. zm.), rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 26.01.2023 r. w sprawie komisji
bioetycznej oraz Odwolawczej Komisji Bioetycznej (Dz.U. 2023 poz. 218) oraz Zarzadzenia Nr 21 Rektora UMK
z dnia 4.03.2009 r. z p6zn. zm. w sprawie powolania oraz zasad dziatania Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Mikotaja Kopernika w Toruniu przy Collegium Medicum im Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy oraz zgodnie z
zasadami zawartymi w DH i GCP

Komisja Bioetyczna przy UMK w Toruniu, Collegium Medicum w Bydgoszezy

(ktorej sktad podano w zalgczeniu) na posiedzeniu w dniu 25.04.2023 r. przeanalizowata
prosbe o:
® zmiang tematu
z: ,Kwalifikacja i czynniki ryzyka zabiegu transplantacji watroby w O$rodku Bydgoskim”

na: ,,Model kwalifikacji biorcow po zabiegu przeszczepienia watroby, a uzyskane wyniki w

Bydgoskim Osrodku Transplantacji Watroby w latach 2017-2021".

ktora zlozyli kierownicy badania:

dr hab. n. med. Beata Januszko-Giergielewicz,
Katedra Chirurgii Ogélnej, Chirurgii Watroby i Chirurgii Transplantacyjnej
Collegium Medicum w Bydgoszczy UMK w Toruniu

prof. dr hab. n. med. Maciej Stupski
Katedra Chirurgii Ogélnej, Chirurgii Watroby i Chirurgii Transplantacyjnej
Collegium Medicum w Bydgoszczy UMK w Toruniu

w sprawie badania o nowym tytule:

»Model kwalifikacji biorcow po zabiegu przeszczepienia watroby, a uzyskane
wyniki w Bydgoskim OS$rodku Transplantacji Watroby w latach 2017-2021".

Po zapoznaniu si¢ ze ztozonym dokumentem i w wyniku przeprowadzonej dyskusji oraz
glosowania jawnego Komisja przyjela do wiadomosci podane informacje i wyraza zgode na powyzsze
pod warunkami okreslonymi w uchwale Komisji podjetej w dniu 25.04.2023 r. oraz w ewentualnych
aneksach do tejze uchwaly.

Zgoda na kontynuowanie przedmiotowego badania obowigzuje do konca 2023 r.

a7 wlly Jd s o e €T
24 zwax'«sT Utk e

drhob. gl med. Bgfta Jon 2ko-Gierglelowi, prol. UMK

specjalifta chofob wewnetrznych Prof. dr hab. med. Karol Sliwka
NEFROLOGH | TR NTOLOGI! KLINICZNE)
847
Przewodniczacy Komisji Bioetycznej
Otrzymuja: %

prof. dr hab. n. med. Maciej Stupski

dr hab. n. med. Beata Januszko-Giergielewicz,

Katedra Chirurgii Ogolnej. Chirurgii Watroby i Chirurgii Transplantacyjnej
Collegium Medicum w Bydgoszczy UMK w Toruniu



Lista obecnosci

na posiedzeniu Komisji Bioetycznej

w dniu 25.04.2023 r.

Lp. Imig i nazwisko Funkcja/ Specjalizacja Podpis
\\
L. Prof. dr hab. med. Karol Sliwka il s . ‘1\‘
1)
2. Mgr prawa Joanna Poletek-Zygas prawniczka l, XL i S,
y \
_ pediatra, alergologia i h
3. | Prof. dr hab. med. Mieczystawa Czerwionka-Szaflarska /IR & l y
gastroenterologia dziecigca / )"“v\‘ grd
. poloznictwo,
4. Prof. dr hab. med. Marek Grabiec
ginekologia onkologiczna
choroby wewneltrzne,
5 Prof. dr hab. n med. Maria Ktopocka
‘ gastroenterologia
chirurgia ogolna,
6. Prof. dr hab. med. Zbigniew Wtodarczyk
transplantologia kliniczna
chirurgia ogdlna,
7 Dr hab. n. med. Maciej Stupski, prof. UMK
transplantologia kliniczna
anestezjologia
3 Dr hab. n. med. Katarzyna Sierakowska, prof. UMK
' i intensywna terapia
‘; -
9. Ks. dr hab. Wojciech Szukalski, prof. UAM duchowny I/‘,‘ /7( ( (( )
) (AN Y
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f
l \¥]
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12; Mgr farm. Aleksandra Adamczyk farmaceutka
N
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