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Wykaz stosowanych skrótów 

 

AFP – alfa-fetoproteina, alfa-fetoprotein 

BMI – wskaźnik masy ciała, body mass index 

CNIs – inhibitory kalcyneuryny, calcineurin inhibitors 

CVD – choroby układu sercowo-naczyniowego, cardiovascular diseases 

CSA – cyklosporyna, cyclosporine 

CV – sercowo-naczyniowy, cardiovascular 

CVE – zdarzenie sercowo-naczyniowe, cardiovascular event 

DM2 – cukrzyca typu 2, diabetes mellitus type 2 

eGFR – szacowany wskaźnik przesączania kłębuszkowego, estimated glomerular 

filtration rate 

GSK – glikokortykoteroidy, glicocorticosteroids 

HbA1c – hemoglobina glikowana, glycated haemoglobin 

HCC – rak wątrobowokomórkowy, hepatocellular carcinoma 

HOMA-IR – wskaźnik insulinooporności, Homeostasis Model Assessment for Insulin 

Resistance 

MAFLD – stłuszczeniowa choroba wątroby związana z zaburzeniami metabolicznymi, 

metabolic dysfunction-associated fatty liver disease 

MASH – stłuszczeniowe zapalenie wątroby związane z dysfunkcją metaboliczną, 

metabolic dysfunction–associated steatohepatitis 

MMF – mykofenolan mofetylu, mocyfenolate mofetil 

MS – zespół metaboliczny, metabolic syndrome 

OS – przeżycie całkowite, overall survival 

PTK – Polskie Towarzystwo Kardiologiczne 

RFS – przeżycie wolne od wznowy, recurrence–free survival 

SAT – podskórna brzuszna tkanka tłuszczowa, subcutaneous abdominal adipose 

tissue 

VAT – tkanka tłuszczowa trzewna, visceral adipose tissue 
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I. Wstęp 

Otyłość, definiowana jako nadmierne nagromadzenie tkanki tłuszczowej, które 

wpływa negatywnie na stan zdrowia jednostki, stanowi jedno z najbardziej aktualnych 

wyzwań globalnej polityki zdrowotnej, notując stałą tendencję wzrostową. Według 

szacunków Światowej Agencji Zdrowia występowanie otyłości uległo podwojeniu od 

1990 roku, a wśród populacji osób dorosłych wzrosło aż czterokrotnie. Tylko w 2022 

roku ponad 43% osób dorosłych na świecie miało nadwagę, z czego aż 16% spełniało 

kryteria diagnostyczne otyłości [1]. Jeżeli ta globalna tendencja utrzyma się, szacuje się, 

że do 2030 roku 20% dorosłej populacji będzie otyłe [2]. Rozwój otyłości może wpływać 

na oczekiwaną długość życia, skracając ją od 3 do nawet 20 lat w zależności od stopnia 

jej zaawansowania i innych chorób towarzyszących. Jak wskazują badania, poza 

aspektami medycznymi, rozwój otyłości wpływa również negatywnie na 

psychospołeczne aspekty życia człowieka – upośledza jego funkcjonowanie 

w społeczeństwie, obniża jakość życia, może prowadzić do braku zatrudnienia, niższej 

produktywności działania. Według aktualnych szacunków u około 20% dorosłych 

Polaków stwierdza się otyłość, a nawet do 40% cierpi na nadwagę [3, 4]. Co ważne, 

pomimo podejmowanych wysiłków, częstość występowania choroby otyłościowej 

w społeczeństwie polskim stale rośnie, z tendencją do wczesnej akumulacji czynników 

ryzyka sercowo-naczyniowego (CV) [3]. Epidemia otyłości i cukrzycy typu 2 (DM2) 

pociąga za sobą również istotny wzrost częstości występowania zespołu metabolicznego 

(MS). 

Zespół metaboliczny definiowany jest jako zbiór współwystępujących 

i powiązanych ze sobą czynników ryzyka zwiększonej chorobowości CV rozwijającej się 

na podłożu miażdżycy i DM2 [5, 6]. Wraz z postępem, jaki osiągnęliśmy w rozumieniu 

MS i jego poszczególnych składowych, na przestrzeni ostatnich lat dokonywano 

wielokrotnych prób precyzyjnego zdefiniowania tego zespołu, uwzględniając 

odmienności etniczne i narodowościowe [5–8]. Według aktualnego wspólnego 

stanowiska Polskiego Towarzystwa Nadciśnienia Tętniczego, Polskiego Towarzystwa 

Leczenia Otyłości, Polskiego Towarzystwa Lipidologicznego, Polskiego Towarzystwa 

Hepatologicznego, Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej, Polskiego 

Towarzystwa Medycyny Stylu Życia, sekcji Prewencji i Epidemiologii Polskiego 

Towarzystwa Kardiologicznego (PTK), „Klubu 30” PTK oraz sekcji Chirurgii 

Metabolicznej i Bariatrycznej Towarzystwa Chirurgów Polskich, MS definiowany jest 
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jako współwystępowanie otyłości (otyłości brzusznej rozumianej jako obwód talii ≥88 

cm u kobiet i ≥102 cm u mężczyzn lub wartość wskaźnika masy ciała (BMI) ≥30 kg/m²) 

i co najmniej dwóch z trzech poniżej wymienionych zaburzeń metabolicznych: 

− wysokiego prawidłowego ciśnienia tętniczego lub podwyższonych 

wartości ciśnienia tętniczego (ciśnienie tętnicze ≥130 i/lub 85 mmHg 

w pomiarze gabinetowym, ciśnienie tętnicze ≥130 i/lub 80 mmHg 

w pomiarze domowym lub wdrożone leczenie hipotensyjne), 

− zaburzeń gospodarki węglowodanowej (glikemia na czczo ≥100 mg/dl, 

glikemia ≥140 mg/dl po 120 minutach w doustnym teście obciążenia 

glukozą, hemoglobina glikowana (HbA1c) ≥5.7% lub leczenie 

farmakologiczne wdrożone z powodu wcześniej rozpoznanego zaburzenia 

gospodarki węglowodanowej), 

− podwyższonego stężenia cholesterolu frakcji nie-HDL (aterogenna 

dyslipidemia) (stężenie cholesterolu nie–HDL ≥130 mg/dl lub wdrożone 

leczenie hipolipemizujące) [9]. 

 

Według powyższej definicji występowanie otyłości jest warunkiem koniecznym do 

rozpoznania MS. Wynika to z faktu, że otyłość nie tylko stanowi ważny czynnik ryzyka 

CV, ale również jest modyfikowalnym czynnikiem predysponującym do rozwoju 

pozostałych składowych tego zespołu. Po raz pierwszy w definicji MS uwzględniono jego 

wielokierunkowy wpływ na życie i zdrowie człowieka, wyodrębniając dodatkowe 

składowe tego zespołu. Nie znalazły one co prawda miejsca ani w głównych, ani 

dodatkowych kryteriach diagnostycznych MS, jednakże zostały przedstawione jako 

posiadające dobrze udokumentowany związek przyczynowo-skutkowy z MS. Wśród 

nich uwzględniono upośledzenie funkcji nerek, stłuszczeniową chorobę wątroby, 

niewydolność serca z zachowaną frakcją wyrzutową, aktywację układu współczulnego, 

tachykardię, obturacyjny bezdech senny, zespół policystycznych jajników, 

hiperurykemię i przewlekły stan zapalny [9]. Według prognoz światowych MS dotyka od 

12,5% do 31,4% osób dorosłych w zależności od przyjętej definicji MS, a częstość 

występowania tego zespołu stale rośnie [10]. Statystyki dla regionu europejskiego są 

nieco wyższe i wahają się od 22,3% do 31,5% [10]. Zespół metaboliczny stanowi istotny 

problem zdrowotny i społeczny także w Polsce. Wyniki czterech najbardziej 

reprezentatywnych badań: NATPOL 2002 [11] i NATPOL 2011 [12] oraz WOBASZ 

(2003–2005) [13] i WOBASZ II (2013–2014) [3] jednoznacznie wskazują, że Polska 
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należy do grupy krajów charakteryzujących się wysokim ryzykiem rozwoju MS. Tylko 

w 2014 roku częstość występowania MS wyniosła 33% u kobiet i 39% u mężczyzn, 

notując tym samym około 3% i 9% wzrost odpowiednio wśród polskich kobiet 

i mężczyzn w porównaniu do roku 2003 [3]. W związku z powyższym, pomimo istotnego 

spadku rozpowszechnienia w wielu krajach europejskich chorób sercowo-naczyniowych 

(CVD) rozwijających się na podłożu miażdżycy, Polska w dalszym ciągu pozostaje 

w czołówce państw charakteryzujących się wysokim ryzykiem CV, a niezdrowy styl 

życia i rozwijające się wtórnie zaburzenia metaboliczne stanowią jedno z wiodących 

źródeł problemu [14]. 

Nie dziwi więc fakt, że MS nieprzerwanie cieszy się dużym zainteresowaniem 

zarówno klinicystów, jak i badaczy z uwagi na swoje istotne znaczenie epidemiologiczne, 

jak również implikacje kliniczne. Do niedawna głównym celem diagnozowania MS była 

identyfikacja osób obarczonych wysokim ryzykiem rozwoju CVD. Wraz z ewolucją 

rozumienia MS i jego wielokierunkowego wpływu na życie i zdrowie człowieka 

prewencja, jak i leczenie MS nabrały znacznie szerszego wymiaru. 

Wtórnie do epidemii otyłości i DM2 w populacji ogólnej rośnie również częstość 

występowania MS, co z kolei w istotny sposób wpływa na obszar medycyny 

transplantacyjnej. Epidemie metaboliczne skutkują gorszą jakością narządów 

unaczynionych dostępnych do transplantacji, w konsekwencji prowadząc do 

zmniejszenia puli dostępnych narządów; przekładają się na ewoluujący profil 

metaboliczny kandydatów do przeszczepienia wątroby, tym samym zwiększając 

zapotrzebowanie na samą procedurę i negatywnie wpływając na długoterminowe 

prognozy chorobowości i śmiertelności po przeszczepieniu. W konsekwencji światowych 

trendów metabolicznych stłuszczeniowa choroba wątroby związana z zaburzeniami 

metabolicznymi (MAFLD), uważana za wątrobową manifestację MS, stanowi coraz 

częściej rozpoznawaną przyczynę schyłkowej niewydolności wątroby wśród pacjentów 

kwalifikowanych do przeszczepienia tego narządu. Co więcej, według aktualnych 

prognoz, MAFLD, tuż po alkoholowej marskości wątroby, ma się stać wiodącym 

wskazaniem do transplantacji wątroby do 2030 roku [15, 16]. 

Dane pochodzące z populacji ogólnej wykazały, że MS stanowi ważne źródło 

chorobowości i śmiertelności z przyczyn CV, jak i spowodowanej nowotworami 

złośliwymi [17]. Biorąc pod uwagę fakt, iż zaburzenia metaboliczne, CVD i nowotwory 

złośliwe należą do najczęstszych powikłań obserwowanych po przeszczepieniu wątroby 

[18, 19], a CVD i nowotwory złośliwe stanowią wiodące źródło śmiertelności 
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długoterminowej wśród biorców wątroby [20], uzasadnione wydaje się postawienie tezy, 

że wdrożenie efektywnych strategii zapobiegania i leczenia MS mogłoby się stać 

przydatnym narzędziem w dążeniu do optymalizacji wskaźników chorobowości 

i śmiertelności w tej grupie pacjentów. Zważając na fakt, iż liczne czynniki ryzyka 

charakterystyczne dla konkretnego okresu po transplantacji narządu mogą modyfikować 

wpływ MS na wczesne i odległe wyniki po przeszczepieniu, nie jest pewne, czy wyniki 

uzyskane w badaniach przeprowadzonych z udziałem populacji ogólnej można 

bezpośrednio ekstrapolować na populację biorców wątroby. Dotychczas niewiele 

doniesień naukowych dostarcza dowodów na wpływ MS po przeszczepieniu na 

średnioterminowe, a w szczególności długoterminowe rokowanie biorców wątroby. 

Te, które istnieją, podkreślają istotny wpływ MS na zwiększoną zapadalność na CVD, 

bez bezpośredniego wpływu na wskaźniki śmiertelności potransplantacyjnej [21–24]. 

Na podstawie aktualnie dostępnych danych częstość występowania MS wśród 

pacjentów kwalifikowanych do przeszczepienia wątroby waha się od 5,4% do 22% 

w zależności od zastosowanej definicji MS [25, 26]. Jednakże obszar ten pozostaje 

w dużej mierze nadal słabo scharakteryzowany, a częstość występowania MS wśród 

kandydatów do przeszczepiania wątroby z dużym prawdopodobieństwem pozostaje 

niedoszacowana. Okres przed przeszczepieniem obfituje bowiem w wiele odchyleń 

typowych dla marskości wątroby, które zaburzają rzeczywisty obraz kliniczny 

współwystępujących zaburzeń metabolicznych, tym samym często utrudniając ich 

skuteczną identyfikację. Obwodowa wazodylatacja i zmniejszenie efektywnej objętości 

krwi krążącej, rozwijające się wtórnie do nadciśnienia wrotnego, skutkują niskimi 

wartościami ciśnienie tętniczego krwi. Obecność wodobrzusza i retencja płynów mogą 

zaburzać dokładną ocenę otyłości. Biorąc pod uwagę wyżej wymienione czynniki oraz 

często współwystępującą sarkopenię, czynniki ryzyka predysponujące do rozwoju MS 

mogą ujawnić się dopiero w okresie po przeszczepieniu wątroby. 

Według danych literaturowych aż 44% do 58% pacjentów spełnia kryteria 

rozpoznania MS po przeszczepieniu wątroby [21, 23, 27]. Należy podkreślić, że biorcy 

wątroby stanowią szczególną grupę wśród populacji pacjentów obarczonych MS. Oprócz 

tradycyjnych czynników ryzyka rozwoju MS, biorcy wątroby są narażeni na liczne 

dodatkowe czynniki mogące predysponować do rozwoju MS po transplantacji, takie jak 

długotrwała ekspozycja na leki immunosupresyjne, liczne choroby współistniejące, 

zmiany hemodynamiczne dokonujące się po zabiegu przeszczepienia wątroby, jak 

również zwiększony apetyt i podaż pokarmów pojawiające się wraz ze stopniowym 
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ustępowaniem stanu hiperkatabolicznego oraz zaburzeń trawienia i wchłaniania 

towarzyszących marskości wątroby. Ograniczona aktywność fizyczna, w okresie przed 

przeszczepieniem często wtórna do towarzyszącej sarkopenii, wodobrzusza czy 

encefalopatii, bardzo często pozostaje złym nawykiem czy też przyzwyczajeniem 

w długoterminowej obserwacji po przeszczepieniu. Dlatego też sprawowanie opieki nad 

tą grupą pacjentów wymaga szczególnej ostrożności, aby możliwe było osiągnięcie 

optymalnych wyników terapeutycznych przy jednoczesnej minimalizacji jatrogennych 

działań niepożądanych. 

Jak wspomniano wcześniej, MS rozwija się u ponad połowy biorców wątroby 

[25, 27], a choroby układu CV dotykają nawet jedną trzecią tej populacji [25]. Zespół 

metaboliczny stanowi dobrze udokumentowany czynnik predysponujący do rozwoju 

CVD rozwijających się na podłożu miażdżycy, zwiększa ryzyko zdarzeń sercowo-

naczyniowych (CVEs) i ogólnej śmiertelności z przyczyn CV u biorców wątroby [28, 

29]. Poza wpływem na układ CV, MS może zwiększać chorobowość i śmiertelność 

również przez wpływ na inne narządy i układy. Sprzyja on bowiem rozwojowi 

stłuszczenia i zapalenia narządu przeszczepionego, w konsekwencji mogąc prowadzić do 

postępującego włóknienia przeszczepionej wątroby [30–33]. Ponadto rozwój MS, jak 

i każdej z jego składowych, przy jednoczesnej ekspozycji na nefrotoksyczne działanie 

inhibitorów kalcyneuryny (CNIs), pociąga za sobą rozwój strukturalnych 

i czynnościowych zmian w nerkach, stopniowo prowadząc do rozwoju i progresji 

przewlekłej choroby nerek [34, 35]. 

Pomimo niezaprzeczalnego wpływu MS na zwiększone ryzyko rozwoju 

nowotworów złośliwych wykazane w populacji ogólnej niewiele wiadomo na temat 

wpływu tego zespołu na ryzyko rozwoju nowotworów złośliwych u biorców wątroby 

[24]. 

Biorąc pod uwagę powyższe, biorcy wątroby wymagają wzmożonego nadzoru 

metabolicznego, kardiologicznego i onkologicznego w celu optymalizacji 

długoterminowych wyników po przeszczepieniu wątroby. Ma to szczególne znaczenie 

u pacjentów poddawanych transplantacji z powodu stłuszczeniowego zapalenia wątroby 

związanego z dysfunkcją metaboliczną (MASH). Jak wspominano powyżej, MAFLD 

stanowi aktualnie najszybciej rosnące wskazanie do przeszczepienia wątroby [15, 16], co 

intensyfikuje trwającą dyskusję na temat krótko- i długoterminowego rokowania w tej 

grupie pacjentów. Część badań donosi o porównywalnych wskaźnikach przeżycia 

pacjentów i narządów przeszczepionych u osób poddawanych transplantacji 
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z powodu MASH i innych przyczyn [36–40]. W pozostałych badaniach 

udokumentowano zwiększoną śmiertelność w tej grupie chorych, głównie z przyczyn CV 

i naczyniowo-mózgowych, najprawdopodobniej wtórnie do licznych obciążeń 

metabolicznych [41–44]. Część badań wskazuje również na zwiększone ryzyko 

chorobowości i śmiertelności wtórnej do rozwijających się powikłań infekcyjnych 

u pacjentów z MASH [38]. Wyższe wskaźniki chorobowości i śmiertelności w tej grupie 

pacjentów mogą również wynikać z nawrotu choroby podstawowej w narządzie 

przeszczepionym, który może dotyczyć ponad 80% biorców [45, 46]. Jedno 

z wieloośrodkowych badań potwierdziło nawrót MAFLD u aż 85% pacjentów w trakcie 

pięcioletniej obserwacji, z czego aż 68% przypadków zdiagnozowano w pierwszym roku 

po przeszczepieniu [46]. Aktualne doniesienia literaturowe podkreślają związane z tym 

istotne implikacje kliniczne i rokownicze dla biorców wątroby. Nawrót MAFLD 

w narządzie przeszczepionym łączy się z wczesnym rozwojem stłuszczeniowego 

zapalenia wątroby, prowadząc do zaawansowanego włóknienia już na wczesnym etapie 

po przeszczepieniu narządu [31, 45–47], z kolei nawrót MASH i postępujące włóknienie 

narządu przeszczepionego stanowią dobrze udokumentowane czynniki ryzyka 

wpływające na zwiększoną śmiertelność biorców wątroby [48]. Niektórzy autorzy idą 

w swoich rozważaniach jeszcze dalej, sugerując nieodwracalny charakter nawrotowego 

MAFLD w narządzie przeszczepionym [47]. 

Leki immunosupresyjne stosowane u pacjentów po przeszczepieniu narządów 

unaczynionych istotnie zwiększają ryzyko rozwoju zaburzeń metabolicznych. Inhibitory 

kalcyneuryny są znane ze swojego potencjału diabetogennego, pronadciśnieniowego, jak 

również predysponują do rozwoju hiperlipidemii. Glikokortykosteroidy (GSK) sprzyjają 

przyrostowi masy ciała, rozwojowi DM2, nadciśnienia tętniczego i dyslipidemii. 

Inhibitory sygnału proliferacji (inhibitory mTOR) są powiązane z niekorzystnym 

profilem metabolizmu węglowodanów i lipidów. Na podstawie aktualnych doświadczeń 

wydaje się, że jedynie mycofenolan mofetylu (MMF) jest neutralny metabolicznie, 

jednak ze względu na niewystarczający potencjał immunosupresyjny mało 

prawdopodobne jest jego stosowanie w monoterapii. 

Dobór leczenia immunosupresyjnego u pacjentów z licznymi schorzeniami 

metabolicznymi stanowi wyzwanie. Aktualne wytyczne rekomendują neutralne 

metabolicznie protokoły indukcji, a w terapii podtrzymującej zalecają odstawienie GSK 

w okresie od 3 do 6 miesięcy po przeszczepieniu wątroby i dążenie do monoterapii CNI 

w zredukowanych dawkach lub skojarzoną terapię podtrzymującą, która umożliwia 
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osiągnięcie optymalnych wyników terapeutycznych i ograniczenie niepożądanych 

skutków metabolicznych o etiologii jatrogennej [49–52]. Rekomendowane protokoły 

leczenia immunosupresyjnego u biorców narządów unaczynionych bywają jednak trudne 

do zastosowania w codziennej praktyce klinicznej. Aktualnie jedynym, rutynowo 

stosowanym lekiem w monoterapii w leczeniu podtrzymującym jest takrolimus 

o wspomnianym już potencjalne promującym rozwój zaburzeń metabolicznych. Ponadto 

u pacjentów z immunologicznym ryzykiem utraty graftu lub nawrotu choroby 

podstawowej w narządzie przeszczepionym priorytetem jest utrzymanie 

prawidłowej/zadowalającej funkcji graftu, co w praktyce najczęściej oznacza utrzymanie 

trójlekowego schematu leczenia immunosupresyjnego. 

Wśród pacjentów z marskością wątroby niedożywienie jest zjawiskiem 

powszechnie występującym, chociaż relatywnie słabo scharakteryzowanym. W związku 

z powyższym w większości przypadków przyrost masy ciała po przeszczepieniu jest 

zjawiskiem korzystnym i pożądanym. Dostępne dane sugerują jednak, że szybki przyrost 

masy ciała po przeszczepieniu niekoniecznie przekłada się na pożądaną odbudowę masy 

mięśniowej. Wręcz przeciwnie, zamiast pożądanej rekonwalescencji może prowadzić do 

rozwoju otyłości sarkopenicznej. Według aktualnych danych szacuje się, że sarkopenię 

można zdiagnozować nawet u 70% pacjentów oczekujących na przeszczepienie wątroby 

[53]. Z badań wynika również, że u 15–30% pacjentów z wyjściowo prawidłową masą 

ciała rozpoznaje się otyłość w ciągu pierwszego roku po przeszczepieniu wątroby, a w 3-

letniej obserwacji odsetek ten sięga ponad 40% [25, 54–56]. Ponadto pacjenci z otyłością 

przed przeszczepieniem mają tendencję do utrzymywania nadmiernej masy ciała po 

przeszczepieniu [57, 58]. Tendencja do nadmiernego gromadzenia tkanki tłuszczowej 

u pacjentów po przeszczepieniu wątroby ma złożoną, wieloczynnikową etiologię. 

Niemniej jednak kluczowy wydaje się wpływ leczenia immunosupresyjnego, nadmierny 

apetyt, zwiększona podaż pokarmów i niewłaściwy tryb życia. Nawet po ustąpieniu 

przewlekłej choroby, biorcy wątroby często utrzymują niezdrowe nawyki żywieniowe 

i siedzący tryb życia, pozostają nieaktywni fizycznie i rzadko angażują się w aktywność 

zawodową [59–61]. Sama operacja przeszczepienia powoduje utratę unerwienia. 

To z kolei wpływa na funkcjonowanie osi mózg–wątroba, a co za tym idzie, może 

upośledzać regulację metabolizmu, apetytu i zachowań żywieniowych [54, 62, 63]. 

Pomimo powszechności zjawiska, jakim jest przyrost masy ciała po przeszczepieniu 

wątroby, jego trajektoria nie jest dokładnie zbadana szczególnie w obserwacjach 

długoterminowych. Dlatego też, wraz z poprawą przeżywalności krótkoterminowej, 
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istotne jest dążenie do lepszego zrozumienia zmian masy ciała dokonujących się 

u biorców wątroby w obserwacjach średnio- i długoterminowych, jak również 

identyfikacja czynników determinujących te zmiany. 

Prowadząc rozważania na temat wpływu zaburzeń metabolicznych na prognozy 

pacjentów po przeszczepieniu wątroby, nie sposób pominąć kwestii raka 

wątrobowokomórkowego (HCC). Rak wątrobowokomórkowy jest najczęstszym 

pierwotnym rakiem rozwijającym się w wątrobie, szóstym najczęściej diagnozowanym 

nowotworem złośliwym na świecie, jak również stanowi trzecią w kolejności przyczynę 

zgonów wtórnych do choroby nowotworowej [64]. Mając na uwadze światową epidemię 

otyłości i rosnący udział chorób metabolicznych w etiologii marskości wątroby, należy 

spodziewać się dalszego wzrostu częstości występowania HCC. Stłuszczeniowe 

zapalenie wątroby związane z dysfunkcją metaboliczną stanowi aktualnie nie tylko 

najszybciej rosnące wskazanie do przeszczepienia wątroby, ale również najszybciej 

rosnącą przyczynę rozwoju HCC [65]. W ponad 90% przypadków to przebudowa marska 

wątroby odpowiada za rozwój HCC. Ta ogólna zasada nie znajduje odzwierciedlenia 

u pacjentów z przewlekłą chorobą wątroby rozwijającą się na podłożu MAFLD, 

u których HCC może rozwijać się już na wcześniejszych etapach włóknienia wątroby 

[66]. Nawet 20% do 50% przypadków HCC u pacjentów z MAFLD rozwija się bez 

współistniejącej marskości wątroby [66, 67]. Patomechanizmy leżące u podłoża tego 

zjawiska nie są aktualnie dobrze zbadane, niemniej jednak insulinooporność, 

hiperinsulinemia i stres oksydacyjny są wymieniane jako jedne z kluczowych czynników 

predysponujących [68]. Przeszczepienie wątroby stanowi jedną z metod leczenia 

pacjentów z wczesnym stadium HCC, którzy nie kwalifikują się do resekcji chirurgicznej. 

Podstawowym warunkiem kwalifikacji do transplantacji wątroby jest niskie ryzyko 

nawrotu HCC po przeszczepieniu. Algorytmy kwalifikacji pacjentów z HCC do operacji 

przeszczepienia wątroby, szacujące ryzyko nawrotu HCC po przeszczepieniu, pozwalają 

na adekwatną alokację narządów, co ma kluczowe znaczenie w świetle stale rosnącego 

zapotrzebowania na transplantację wątroby. Pomimo tych wysiłków znaczny odsetek 

pacjentów ze zwiększonym ryzykiem nawrotu HCC kwalifikuje się do leczenia w świetle 

aktualnie obowiązujących protokołów, a nawrotu HCC po przeszczepieniu doświadcza 

od 10 do 25% biorców wątroby [69, 70]. W tym miejscu należy nadmienić, iż nawrót 

HCC po przeszczepieniu stanowi główny czynnik determinujący prognozy przeżycia 

biorców wątroby z HCC. Do dobrze znanych czynników ryzyka nawrotu HCC po 

przeszczepieniu należą między innymi liczba guzów i rozmiar największego z nich, 
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obecność ognisk inwazji naczyń mikrokrążenia, stopień histologicznego zróżnicowania 

guza, etiologia marskości wątroby, stężenie alfa-fetoproteiny (AFP), okres oczekiwania 

na transplantację, jak również samo leczenie immunosupresyjne stosowane po 

przeszczepieniu narządu [71]. Źródła literaturowe dostarczają dowodów na istnienie 

silnej korelacji pomiędzy otyłością w populacji ogólnej a częstością występowania wielu 

nowotworów złośliwych, w tym HCC, i związaną z nimi śmiertelnością [72–74]. 

Do podobnych wniosków doprowadziły wstępne analizy wpływu otyłości na ryzyko 

nawrotu HCC po częściowej resekcji chirurgicznej wątroby [75, 76]. Co więcej, szacuje 

się, że wzrost BMI o 5 kg/m² zwiększa ryzyko zgonu z powodu chorób nowotworowych 

o 10% [77]. Odkrycia te sugerują, że skuteczne leczenie otyłości może stanowić 

obiecujące, a przede wszystkim skuteczne narzędzie w profilaktyce nowotworów 

złośliwych, a także wpływać na poprawę statystyk przeżywalności. Możliwość 

odniesienia tych wyników do pacjentów po przeszczepieniu wątroby jest niepewna, 

a wyniki dostępnych badań nie są jednomyślne [78–80]. 

Zbilansowana dieta i aktywność fizyczna stanowią podstawę leczenia otyłości 

i MAFLD u biorców wątroby. Wykazano, że redukcja masy ciała o 5% wartości 

wyjściowej prowadziła do redukcji stłuszczenia wątroby, redukcja o kolejne 2% 

prowadziła do regresji MASH, a 10% spadek masy ciała korzystnie wpływał na regresję 

włóknienia wątroby [81, 82]. Niestety terapie nieinterwencyjne często nie przynoszą 

oczekiwanych efektów terapeutycznych u biorców wątroby [81, 83]. Niewiele jest 

dostępnych opcji farmakologicznego leczenia otyłości u pacjentów po przeszczepieniu 

wątroby ze względu na ograniczoną skuteczność i istotne działania niepożądane. Arsenał 

farmakologiczny dla MAFLD jest jeszcze bardziej ograniczony. Jednakże II i III faza 

badań klinicznych nad resmetiromem, doustnym częściowym agonistą receptora 

hormonów tarczycy (THR-β), przyniosła obiecujące wyniki, a sam lek został 14 marca 

2024 roku zatwierdzony przez Amerykańską Agencję Leków w leczeniu MASH 

z towarzyszącym umiarkowanym do zaawansowanego włóknieniem wątroby, ale bez 

współistniejącej marskości. Dla części pacjentów borykających się z otyłością, 

bezpieczną alternatywą może być poddanie się operacji bariatrycznej. Otwartą kwestią 

pozostaje optymalny czas przeprowadzenia takiej operacji: przed przeszczepieniem, 

jednoczasowo w trakcie operacji przeszczepiania czy w okresie po transplantacji. 

Wiadomo jednak, iż pacjenci ze zdekompensowaną marskością wątroby nie powinni być 

kwalifikowani do operacji bariatrycznych z uwagi na wysoką śmiertelność obserwowaną 

w tej grupie chorych. Sugeruje się, że opóźnienie operacji bariatrycznej o co najmniej rok 
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po przeszczepieniu wątroby może być optymalnym rozwiązaniem z uwagi na mniejsze 

ryzyko możliwych powikłań [84]. 

Na gruncie zarysowanych argumentów uzasadnione jest podejmowanie kolejnych 

prób identyfikacji modyfikowalnych czynników ryzyka rozwoju otyłości i MS w celu 

optymalizacji wskaźników przeżycia długoterminowego po przeszczepieniu wątroby. 

W dalszym ciągu pozostaje wiele kwestii wymagających dalszych badań w celu 

uzupełnienia luk w wiedzy i rozumieniu wpływu otyłości i MS na złożoną populację 

biorców narządów. Ponadto, pomimo przeprowadzonych licznych badań, odmienności 

metodologiczne czy narodowościowe/etniczne często ograniczają możliwość odniesienia 

poprzednio udokumentowanych doświadczeń do populacji, nad którą sprawuje opiekę 

dany ośrodek transplantacyjny, a doświadczenia te mogą nie przełożyć się na poprawę 

długoterminowej chorobowości i śmiertelności biorców wątroby. Dodatkowo wiele 

badań ograniczonych jest do obserwacji krótko- lub średnioterminowych. Dlatego też, 

poza śledzeniem światowej literatury czy wytycznych ekspertów, równie ważna jest 

identyfikacja potrzeb lokalnej populacji biorców wątroby oraz regularna weryfikacja 

skuteczności praktyk stosowanych lokalnie i ich adekwatne modyfikowanie. Istotne jest 

również, aby wraz z poprawą przeżywalności krótkoterminowej biorców wątroby 

systematycznie pogłębiać aktualną wiedzę i doświadczenie o obserwacje 

długoterminowe. 

Prezentowany cykl publikacji tworzy spójną całość oraz dowodzi złożoności 

i wielowątkowości zagadnienia, jakim są zaburzenia metaboliczne rozwijające się 

u pacjentów z przewlekłymi chorobami wątroby, jak i po przeszczepieniu tego narządu, 

oraz podkreśla ich wielokierunkowy wpływ na losy biorcy i jego narządu po 

transplantacji. 

Pierwsza publikacja zgłębia kwestie aktualnych wyzwań metabolicznych 

u pacjentów po przeszczepianiu wątroby, prezentuje też aktualne i przyszłe kierunki 

terapeutyczne. Omówionych zostało również wiele aspektów klinicznych, które warto 

wziąć pod uwagę, aby holistycznie opiekować się pacjentami po przeszczepieniu 

wątroby. 

Druga i trzecia publikacja miały na celu przeprowadzenie krytycznej analizy 

wpływu lokalnie stosowanych praktyk na profil metaboliczny biorców wątroby. 

W drugiej publikacji przeprowadzona została obszerna analiza profilu 

metabolicznego biorców wątroby, którzy przeszli operację przeszczepienia w naszym 

ośrodku transplantacyjnym. Analiza została przeprowadzona w oparciu o szeroki 
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wachlarz parametrów klinicznych i laboratoryjnych, pomiarów antropometrycznych, 

analizę składu ciała biorców wątroby oraz analizę profilu metabolicznego dawców 

narządów. 

Trzecia publikacja miała na celu ustalenie częstości występowania zaburzeń 

metabolicznych wśród lokalnej populacji biorców wątroby, uwzględniając czas ich 

rozwoju po transplantacji. Dokonano również porównawczej analizy profilu 

metabolicznego i trajektorii zmian masy ciała u pacjentów, którzy wymagali 

przeszczepienia wątroby z powodu niewydolności narządu o etiologii MASH 

i pozostałych wskazań. 

Analiza przeprowadzona w czwartym etapie, miała na celu ocenę wpływu MS na 

średnio- i długoterminowe wyniki biorców wątroby, definiowane jako przeżycie 

całkowite (OS), występowanie poważnych CVEs i nowotworów złośliwych, a także 

przeprowadzenie krytycznej analizy stosowanych w naszym ośrodku praktyk 

monitorowania biorców wątroby. Według mojej najlepszej wiedzy jest to pierwsze 

badanie oceniające wpływ MS rozwijającego się po przeszczepieniu wątroby na ryzyko 

rozwoju nowotworów złośliwych w tej populacji. Ponadto przeprowadzona analiza jest 

jedną z nielicznych dotychczas przeprowadzonych w temacie, która uwzględniła wpływ 

znanych czynników ryzyka na punkty końcowe badania. 

W piątej publikacji analizie został poddany wpływ BMI przed przeszczepieniem 

na wyniki potransplantacyjne pacjentów poddawanych przeszczepieniu wątroby 

z powodu HCC, definiowane jako: ryzyko wznowy HCC, OS i przeżycie wolne od 

wznowy (RFS). Co ważne, według mojej najlepszej wiedzy jest to pierwsze badanie 

oceniające wpływ otyłości (przy zastosowaniu wskaźnika BMI) na odległe wyniki 

pacjentów poddawanych transplantacji wątroby z powodu HCC, w którym zastosowano 

wyliczoną suchą masę ciała pacjentów do kalkulacji BMI. 

We wszystkich publikacjach wnikliwej analizie został poddany wpływ leczenia 

immunosupresyjnego na prognozy potransplantacyjne biorców wątroby, zaczynając od 

schematu leczenia immunosupresyjnego, poszczególnych leków immunosupresyjnych, 

czasu ekspozycji na GSK, podawania wlewów metyloprednizolonu w leczeniu epizodów 

ostrego odrzucania narządu przeszczepionego czy stężania CNIs we krwi. We wszystkich 

publikacjach podjęto próby identyfikacji czynników ryzyka rozwoju otyłości i MS 

u biorców wątroby. 
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II. Streszczenie w języku polskim 

Wprowadzenie 

Otyłość, definiowana jako nadmierne nagromadzenie tkanki tłuszczowej, które 

negatywnie wpływa na stan zdrowia jednostki, stanowi jedno z najbardziej aktualnych 

wyzwań globalnej polityki zdrowotnej, notując stałą tendencję wzrostową. Otyłość 

stanowi złożoną jednostkę chorobową, która predysponuje do rozwoju wielu 

współchorobowości – między innymi: DM2, CVD, przewlekłej choroby nerek, 

dyslipidemii, MAFLD; zwiększa ryzyko rozwoju niektórych nowotworów złośliwych, 

tym samym negatywnie wpływając na statystyki chorobowości i śmiertelności. Otyłość 

stanowi również jedno z głównych kryteriów diagnostycznych MS. Dotychczas 

zidentyfikowano wiele czynników predysponujących do rozwoju otyłości i MS 

w populacji ogólnej, z których prowadzenie niezdrowego stylu życia wysuwa się 

aktualnie na pierwszy plan (dodatni bilans energetyczny, szczególnie w połączeniu 

z niską aktywnością fizyczną i niezdrowymi nawykami żywieniowymi, brak snu). 

Pacjenci po przeszczepieniu wątroby stanowią szczególną grupę wśród pacjentów 

z zaburzeniami metabolicznymi. Poza powszechnie występującymi czynnikami ryzyka 

charakterystycznymi dla populacji ogólnej pacjenci po transplantacji narażeni są na 

szereg dodatkowych czynników ryzyka, jak choćby zmiana metabolizmu, ustąpienie 

zaburzeń trawienia i wchłaniania czy przewlekłe leczenie immunosupresyjne, które 

nasilają apetyt, skutkując dodatnim bilansem energetycznym przy zazwyczaj 

ograniczonej aktywności fizycznej. Wymienione czynniki stwarzają dogodne warunki do 

akumulacji nadmiernej ilości tkanki tłuszczowej i rozwoju potransplantacyjnych 

zaburzeń metabolicznych. Nie dziwi więc fakt, że częstość występowania zarówno 

otyłości jak i MS wśród biorców wątroby istotnie przekracza szacunki dla populacji 

ogólnej. 

Postęp, jaki dokonał się na przestrzeni ostatnich lat w technikach operacyjnych 

i optymalizacji opieki potransplantacyjnej, zaowocował istotną poprawą przeżywalności 

krótkoterminowej biorców wątroby, jak i narządów przeszczepionych. Niestety 

analogicznego zjawiska nie zanotowano w obserwacjach długoterminowych. Jako jedną 

z kluczowych przyczyn leżących u podstaw braku istotnej poprawy przeżywalności 

długoterminowej upatruje się w suboptymalnej kontroli zaburzeń metabolicznych. 

Dlatego też wdrożenie efektywnych strategii zapobiegania, wczesnej identyfikacji 
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i leczenia powikłań metabolicznych mogłoby się stać przydatnym narzędziem w dążeniu 

do optymalizacji wskaźników chorobowości i śmiertelności w tej grupie pacjentów. 

Cel 

Celem pracy była weryfikacja skuteczności praktyk monitorowania pacjentów po 

przeszczepieniu wątroby w kontekście powikłań metabolicznych i ich wpływ na 

przeżywalność krótko- i długoterminową biorców wątroby oraz identyfikacja strategii 

minimalizujących ryzyko metaboliczne. 

2.1 Publikacja 1: Multidirectional facets of obesity management in the metabolic 

syndrome population after liver transplantation 

 

Praca poglądowa 

Zespół metaboliczny stanowi jeden z najistotniejszych problemów zdrowotnych 

na świecie. Wraz ze znaczącym wzrostem częstości występowania otyłości i DM2, 

częstość występowania MS osiągnęła poziom epidemii w populacji ogólnej. 

W konsekwencji MAFLD jest coraz częściej rozpoznawaną przyczyną chorób wątroby, 

niejednokrotnie prowadząc do jej marskości. Stłuszczeniowa choroba wątroby związana 

z zaburzeniami metabolicznymi może rozwinąć się w narządzie przeszczepionym 

w następstwie nawrotu choroby podstawowej lub jej rozwoju de novo. 

W tym przeglądzie omówiony został szeroki zakres zagadnień klinicznych, które 

warto wziąć pod uwagę w celu zapewnienia kompleksowej i zindywidualizowanej opieki 

medycznej biorcom wątroby oraz by skutecznie stawić czoła ewoluującemu profilowi 

metabolicznemu tak pacjentów z marskością wątroby, jak i biorców tego narządu. 

Zdrowe odżywianie i aktywność fizyczna stanowią podstawę leczenia otyłości 

i MAFLD u biorców wątroby. Wykazano, że wdrożenie skutecznych strategii redukcji 

masy ciała może prowadzić do redukcji stłuszczenia i włóknienia wątroby, jak również 

prowadzić do regresji MASH. Niestety, bazując na dotychczasowych doświadczeniach, 

wielu biorców wątroby nie uzyskuje zadowalających efektów terapeutycznych 

w oparciu o postępowanie nieinterwencyjne. Aktualnie niewiele jest dostępnych opcji 

farmakologicznego leczenia otyłości u pacjentów po przeszczepieniu wątroby ze względu 

na ograniczoną skuteczność i znaczne działania niepożądane badanych leków. Arsenał 

farmakologiczny dla MAFLD jest jeszcze bardziej ograniczony. Jednakże faza II badań 
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klinicznych nad resmetiromem dostarczyła obiecujących wyników w leczeniu MASH, 

dając nadzieję na rozszerzenie receptariusza w leczeniu tego złożonego schorzenia. 

Chirurgia bariatryczna stanowi bezpieczną alternatywę dla części pacjentów z otyłością 

olbrzymią, u których nie odnotowano zadowalającej odpowiedzi na wdrożone leczenie 

zachowawcze. Modyfikacja mikroflory jelitowej przy zastosowaniu probiotyków 

i prebiotyków przynosi satysfakcjonujące rezultaty w leczeniu powikłań metabolicznych 

i MASH. Występowanie ilościowych i jakościowych zaburzeń w składzie mikroflory 

jelitowej warto rozważyć u pacjentów, u których, pomimo wdrożenia postępowania 

zachowawczego, nie udało się uzyskać zadowalającej odpowiedzi terapeutycznej; 

szczególnie jeżeli pacjent ma udokumentowaną historię powtarzających się lub 

długotrwałych kursów antybiotykoterapii. Przeszczep mikroflory jelitowej jest zabiegiem 

z powodzeniem przeprowadzanym w wielu wskazaniach medycznych. Jednakże profil 

bezpieczeństwa i skuteczność tego zabiegu u pacjentów z obniżoną odpornością nie 

został dokładnie zbadany. 

U biorców wątroby ważną rolę odgrywa dobór leczenia immunosupresyjnego, tak 

aby odpowiednio wyważyć ryzyko odrzucania narządu przeszczepionego oraz 

jatrogennych działań niepożądanych. Warto regularnie kontrolować zestaw 

przyjmowanych przez pacjenta leków, zarówno tych przepisywanych ze wskazań 

lekarskich, jak i nabywanych bez recepty, aby proaktywnie identyfikować możliwe 

interakcje lekowe, które mogą wpływać na optymalne prowadzenie terapii 

immunosupresyjnej. Aspekt ten jest szczególnie istotny u pacjentów ze 

współwystępującą otyłością, gdyż właściwości farmakokinetyczne 

i/lub farmakodynamiczne leków mogą ulegać zmianie w tej grupie chorych. 

Na podstawie dostępnych doniesień literaturowych, których przegląd 

podsumowano w pracy, wykazano, że holistyczna opieka nad pacjentami z zaburzeniami 

metabolicznymi pozwala osiągnąć zadowalające efekty terapeutyczne, które przekładają 

się na wymierne korzyści dla pacjentów po przeszczepieniu wątroby i mogą przyczynić 

się do poprawy długoterminowego rokowania tych pacjentów. 
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2.2 Publikacja 2: Metabolic profile of liver recipients and determinants of their body 

fat distribution 

Praca oryginalna 

Epidemia otyłości i DM2 w populacji ogólnej przekłada się na ewoluujący profil 

metaboliczny pacjentów z marskością wątroby, zwiększone zapotrzebowanie na 

procedurę przeszczepienia wątroby oraz niekorzystnie wpływa na długoterminowe 

prognozy chorobowości i śmiertelności biorców wątroby. 

Celem tego badania było przeprowadzenie analizy profilu metabolicznego 

biorców wątroby i jego związku z rozmieszczeniem tkanki tłuszczowej. 

Do analizy zostało zrekrutowanych 100 pacjentów, którzy zostali poddani 

operacji przeszczepia wątroby od dawcy zmarłego w trybie planowym. W badanej 

populacji powikłania metaboliczne były rzadko obserwowane w okresie przed 

przeszczepieniem, natomiast ich gwałtowny wzrost zanotowano w okresie po 

przeszczepieniu. Większość zaburzeń metabolicznych występujących przed 

przeszczepieniem utrzymywała się po przeszczepieniu. Kryteria diagnostyczne 

MS spełniło jedynie 4% pacjentów w okresie oczekiwania na przeszczepienie wątroby, 

ale już u 54% pacjentów zdiagnozowano MS po przeszczepieniu. Pacjenci, u których 

stwierdzono MS po przeszczepieniu, prezentowali niekorzystny profil metaboliczny już 

przed przeszczepieniem, a analiza składu ciała po przeszczepieniu wykazała u tych 

pacjentów istotnie większą zawartość całkowitej oraz brzusznej tkanki tłuszczowej 

(zarówno w kompartmencie podskórnym, jak i trzewnym). Wyżej wymieniona grupa 

pacjentów charakteryzowała się również istotnie wyższym stężeniem wskaźników ostrej 

fazy w surowicy krwi (białko CRP: 2,41 mg/dl vs. 1,21 mg/dl; p=0,05; ferrytyna: 149,85 

mg/dl vs. 53,55 mg/dl; p<0,001; odpowiednio u pacjentów z i bez MS), gorszą kontrolą 

ciśnienia tętniczego (ciśnienie skurczowe: 130 mmHg vs. 120 mmHg; p<0,001; ciśnienie 

rozkurczowe: 80 mmHg vs. 75 mmHg, p=0,0075; odpowiednio u pacjentów z i bez MS) 

i gorszymi parametrami gospodarki węglowodanowej (glikemia na czczo: 105 mg/dl vs. 

87,5 mg/dl; p<0,001; wskaźnik insulinooporności (HOMA-IR): 1,14 vs. 0,86; p<0,001; 

HbA1c: 5,85% vs. 5%; p<0,001; odpowiednio u pacjentów z i bez MS) oraz 

niekorzystnym profilem lipidowym (cholesterol HDL: 50 mg/dl vs. 65 mg/dl; p=0,0015; 

trójglicerydy: 138,5 mg/dl vs. 97,5 mg/dl; p<0,001; odpowiednio u pacjentów z MS i bez 

MS). Aktywność enzymów wątrobowych była istotnie wyższa w grupie pacjentów z MS 
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w porównaniu z grupą bez MS (aminotransferaza asparaginianowa: 25,5 U/L vs. 19 U/L; 

p=0,0033; aminotransferaza alaninowa: 25,5 U/L vs. 18 U/L; p=0,0012; odpowiednio 

u pacjentów z MS i bez MS). Pacjenci, u których rozpoznano MS, po przeszczepieniu 

mieli również wyższe stężenie kwasu moczowego w surowicy krwi (6,55 mg/dL vs. 5,95 

mg/dl; p=0,0368; odpowiednio u pacjentów z i bez MS) oraz niższy poziom witaminy D3 

(20,7U/L vs. 34,12 U/L; p<0,001; odpowiednio u pacjentów z i bez MS). Nie stwierdzono 

bezpośredniego wpływu żadnego ze stosowanych schematów podtrzymującego leczenia 

immunosupresyjnego na zwiększone ryzyko rozwoju MS. Średnie stężenie takrolimusu 

w ciągu ostatnich sześciu miesięcy poprzedzających badanie było wyższe w grupie 

chorych z MS w porównaniu z grupą pacjentów, u których nie stwierdzono MS, ale wynik 

ten nie osiągnął istotności statystycznej (6,18 ng/ml ± 1,44 vs. 5,67 ng/ml ± 1,5; p=0,093, 

odpowiednio u pacjentów z i bez MS). Analiza stężenia takrolimusu w podgrupach (grupa 

ze MS vs. grupa bez MS) w zależności od stosowanego podtrzymującego schematu 

leczenia immunosupresyjnego również nie wykazała istotnych statystycznie różnic 

(odpowiednio p=0,587 i p=0,367). Ani długotrwałe stosowanie GSK (p=0,14), ani 

stosowanie dożylnych wlewów metylprendizolonu w leczeniu epizodów ostrego 

odrzucania narządu przeszczepionego (p=0,282) nie wiązało się ze zwiększonym 

ryzykiem rozwoju MS po przeszczepieniu. Analiza wieloczynnikowa wykazała, że 

wzrost wartości HbA1c o jeden punkt procentowy zwiększał ryzyko rozwoju 

potransplanatacyjnego MS około dziewięciokrotnie (p=0,013), wzrost stężenia ferrytyny 

o 1 mg/dl zwiększał ryzyko rozwoju MS o 2,4% (p=0,038), natomiast rozwój 

hipertriglicerydemii po przeszczepieniu wiązał się niemal 28-krotnym wzrostem tego 

ryzyka (p=0,014). Wśród parametrów składu ciała jedynie ilość wisceralnej tkanki 

tłuszczowej (VAT) i podskórnej brzusznej tkanki tłuszczowej (SAT) wykazały 

pozytywną korelację z ryzykiem rozwoju MS (p=0,021 i p=0,045; odpowiednio dla ilości 

VAT i SAT). Związek ten nie został jednak potwierdzony w analizie wieloczynnikowej. 

Wśród wskazań do transplantacji wątroby jedynie marskość wątroby spowodowana 

wirusowym zapaleniem wątroby typu C promowała akumulację brzusznej tkanki 

tłuszczowej w obu kompartmentach (p=0,0021 i p=0,0023; odpowiednio dla ilości VAT 

i SAT). Prawie wszystkie powikłania metaboliczne, które rozwinęły się po transplantacji 

istotnie korelowały z większą akumulacją brzusznej tkanki tłuszczowej w obu 

kompartmentach. Żaden ze schematów podtrzymującego leczenia immunosupresyjnego 

(p=0,3625; p=0,6638; odpowiednio dla ilości VAT i SAT) ani przewlekłe stosowanie 

GSK (p=0,0843; p=0,2393; odpowiednio dla ilości VAT i SAT) nie wpływały na rozkład 
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brzusznej tkanki tłuszczowej. Wśród parametrów biochemicznych poziom witaminy D3 

i stężenie kwasu moczowego wykazywały odpowiednio ujemną (p<0,001) i dodatnią 

korelację z ilością VAT (p=0,014), jednakże siła tych korelacji była niska. Pozytywną, 

niską do umiarkowanej, korelację stwierdzono pomiędzy brzusznymi magazynami tkanki 

tłuszczowej a osoczowym stężeniem ferrytyny (p<0,001; p<0,001; odpowiednio dla 

ilości VAT i SAT) oraz parametrami gospodarki węglowodanowej (HbA1c: p<0,001; 

p<001; stężenie insuliny: p=0,001; p=0,014; HOMA-IR: p<0,001; p=0,010; odpowiednio 

dla ilości VAT i SAT). Jedynie antropometryczne wskaźniki otyłości były istotnie 

powiązane z rozkładem brzusznej tkanki tłuszczowej u biorców wątroby w analizie 

wieloczynnikowej.  

Pomimo relatywnie młodego wieku dawców wątroby (średni wiek 38 lat), aż 34% 

z nich spełniało kryteria diagnostyczne nadwagi, a 6% kryteria otyłości w oparciu 

o wyliczenie wskaźnika BMI. Otyłość brzuszna dotyczyła aż 34% dawców. Jednocześnie 

stwierdzono, że nadmierna akumulacja zarówno całkowitej, jak i brzusznej tkanki 

tłuszczowej u dawcy wątroby zwiększała ryzyko rozwoju otyłości i MS u biorcy narządu. 

Warto podkreślić, że niezależne czynniki ryzyka rozwoju MS po przeszczepieniu 

i te determinujące rozmieszczenie brzusznej tkanki tłuszczowej nie korespondowały ze 

sobą. Fakt ten podkreśla złożony charakter i wieloczynnikową etiologię powikłań 

metabolicznych, jak i czynników determinujących dystrybucję brzusznej tkanki 

tłuszczowej, które stanowią wypadkową wzajemnego oddziaływania czynników 

genetycznych, środowiskowych, behawioralnych, społecznych i jatrogennych. 

Co ciekawe, u aż 74,2% biorców wątroby rozpoznano otyłość. Zanotowane 

wartości znacznie przekraczały wcześniejsze doniesienia i najprawdopodobniej były 

wypadkową okresu, w którym przeprowadzano badanie – okres pandemii SARS-CoV-2, 

i wprowadzonych restrykcji. W tym trudnym czasie nałożone ograniczenia i izolacja 

społeczna doprowadziły do istotnego ograniczenia aktywności fizycznej i rozwoju 

niekorzystnych nawyków żywieniowych, „zajadania” negatywnych emocji i stresu. 

Za niepokojący można uznać fakt, iż u wielu pacjentów, u których potwierdzono 

współwystępowanie co najmniej trzech zaburzeń metabolicznych, nie udało się uzyskać 

zadowalającej kontroli metabolicznej tych zaburzeń. 

Podsumowując, powikłania metaboliczne były często obserwowane 

w analizowanej grupie biorców wątroby. Aby skutecznie zminimalizować ryzyko 

rozwoju zaburzeń metabolicznych po przeszczepieniu, wskazana jest indywidualna ocena 
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ryzyka i adekwatne monitorowanie biorców wątroby szczególnie w okresie zagrożenia 

epidemiologicznego/ograniczeń społecznych. 

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

liver recipients 

Praca oryginalna 

Powikłania metaboliczne są znanym problemem zdrowotnym u biorców wątroby 

oraz wywierają widoczny wpływ na rokowanie potransplantcyjne w tej grupie pacjentów. 

Pacjenci wymagający operacji przeszczepienia z powodu MASH, w odróżnieniu od 

pacjentów poddawanych przeszczepieniu wątroby z innych przyczyn, mają liczne 

obciążenia metaboliczne. 

Celem tego badania było ustalenie częstości występowania zaburzeń 

metabolicznych w lokalnej populacji biorców wątroby i określenie czasu po 

przeszczepieniu, w którym się one rozwijają. Badanie miało również na celu 

przeprowadzenia analizy porównawczej profilu metabolicznego oraz trajektorii przyrostu 

masy ciała u pacjentów poddawanych transplantacji z powodu MASH i innych chorób 

wątroby. 

Analiza miała charakter retrospektywny. Do analizy włączeni zostali pacjenci, 

którzy zostali poddani przeszczepieniu wątroby od dawcy zmarłego w latach 2010–2019. 

Zespół metaboliczny po przeszczepieniu rozpoznano u 36% (n=96) badanej populacji, 

przy czym ponad połowa przypadków została zdiagnozowana w pierwszym roku po 

przeszczepieniu. Podczas średniego okresu obserwacji wynoszącego 89,6 miesiąca 

u 62,4% (n=151) pacjentów doszło do rozwoju nadciśnienia tętniczego, u 48,5% (n=98) 

rozwinęła się DM2, a u 47% (n=77) dyslipidemia. W toku badania w pierwszym roku 

obserwacji zanotowano gwałtowny wzrost częstości występowania powikłań 

metabolicznych (76,8% przypadków nadciśnienia tętniczego, 77,5% przypadków DM2, 

45% przypadków dyslipidemii), z następczą stabilizacją przypadającą w trzecim roku 

obserwacji. U pacjentów poddanych przeszczepieniu z powodu MASH (8,2%, n=23) 

istotnie częściej stwierdzano występowanie zaburzeń metabolicznych zarówno przed, jak 

i po przeszczepieniu wątroby, oraz obserwowano wcześniejszy ich rozwój w okresie 

potransplantacyjnym. Przeprowadzona analiza udokumentowała szybki przyrost masy 

ciała we wczesnym okresie po przeszczepieniu, w szczególności u pacjentów z MASH, 

prowadzący do rozwoju nadwagi lub otyłości u wielu biorców. Wartości BMI 
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wykazywały stały wzrost do trzeciego roku po przeszczepieniu, kiedy to osiągnęły 

plateau. Chociaż trend wzrostu BMI był podobny u pacjentów z MASH oraz pacjentów, 

którzy wymagali przeszczepienia narządu z innych przyczyn, pacjenci z MASH częściej 

prezentowali nadwagę i otyłość w okresie oczekiwania na operację przeszczepienia jak 

i w trakcie obserwacji potransplantacyjnej.  

W obserwacji długoterminowej wartości BMI u pacjentów z MASH wykazały 

nieistotny statystycznie spadek pomiędzy piątym a dziesiątym rokiem obserwacji, ale 

nadal pozostawały istotnie wyższe w porównaniu z pacjentami, którzy wymagali 

przeszczepienia z innych wskazań. U pacjentów, którzy zostali poddani operacji 

przeszczepienia z przyczyn innych niż MASH, nie obserwowano korzystnej redukcji 

masy ciała w obserwacji długoterminowej. Zamiast tego ich masa ciała ustabilizowała się 

po trzecim roku obserwacji i pozostała niezmieniona w późniejszym okresie. 

Stłuszczeniowe zapalenie wątroby związane z dysfunkcją metaboliczną, jako wskazanie 

do operacji przeszczepienia wątroby, było niezależnym predyktorem rozwoju MS po 

przeszczepieniu zwiększając ryzyko jego wystąpienia 5,5-krotnie (p=0,01). Gdy 

pacjentowi, który przeszedł operację przeszczepienia z powodu MASH towarzyszył 

przyrost masy ciała po przeszczepieniu, ryzyko to wzrastało o 32,1% z każdym punktem 

BMI (p<0,001). 

Pomimo skali problemu i pozornie dobrze zdefiniowanych obszarów wyzwań 

metabolicznych MASH w dalszym ciągu stanowi wyzwanie dla pracowników ochrony 

zdrowia i samych pacjentów. Mając na uwadze, że profil metaboliczny przekłada się na 

wiele aspektów zdrowia człowieka i dodatkowo jest jednym z determinantów 

długoterminowych wyników po operacji przeszczepienia wątroby, pacjenci wymagający 

przeszczepienia z powodu MASH wymagają wzmożonego nadzoru zarówno w okresie 

przed przeszczepieniem, jak i po przeszczepieniu narządu. 

2.4 Publikacja 4: De novo metabolic syndrome 1 year after liver transplantation and 

its association with mid– and long–term morbidity and mortality in liver recipients 

Praca oryginalna 

Zespół metaboliczny stanowi ważne źródło zwiększonej chorobowości 

i śmiertelności z powodu CVD i nowotworów złośliwych w populacji ogólnej. Z uwagi 

na ograniczone badania przeprowadzone w tym temacie nie jest pewne, czy wyniki te 
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można bezpośrednio ekstrapolować na populację biorców wątroby, a jeżeli tak, 

to w jakim stopniu. 

Celem badania była ocena wpływu MS rozpoznanego rok po przeszczepieniu 

wątroby na średnio- i długoterminowe wskaźniki przeżycia, ryzyko poważnych CVEs 

i nowotworów złośliwych u biorców wątroby od zmarłego dawcy. 

Do tej retrospektywnej analizy zakwalifikowani zostali dorośli pacjenci, którzy 

zostali poddani operacji przeszczepienia wątroby od dawcy zmarłego w naszym ośrodku 

w latach 2010–2019 i osiągnęli co najmniej rok obserwacji potransplantacyjnej. Poniższa 

analiza uwzględniła wpływ znanych czynników ryzyka na punkty końcowe badania. 

Do oceny ryzyka śmiertelności ogólnej, ryzyka poważnych CVEs i rozwoju nowotworów 

złośliwych zastosowano wieloczynnikowy model regresji Coxa uwzględniający płeć, 

wiek w momencie przeszczepienia, wynik uzyskany w skali MELD, 

szacowany wskaźnik przesączania kłębuszkowego (eGFR) jako znane czynniki ryzyka 

zwiększonej śmiertelności; płeć, wiek w momencie przeszczepienia, MASH, jako 

etiologię marskości wątroby, palenie tytoniu, nadużywanie alkoholu jako czynniki ryzyka 

CVEs i rozwoju nowotworów złośliwych. 

Spośród 259 pacjentów włączonych do badania, u 20% (n=52) MS rozwinął 

w pierwszym roku po przeczepieniu wątroby. Po roku w dalszym ciągu większość 

biorców wątroby otrzymywało GSK w małych dawkach jako element podtrzymującej 

terapii immunosupresyjnej, a jedynie u 32,5% pacjentów udało się pomyślnie 

zredukować schemat immunosupresji do takrolimusu w monoterapii lub terapii 

skojarzonej CNI z MMF. Na podstawie analizy danych metodą regresji Coxa 

stwierdzono, że MS obecny rok po przeszczepieniu nie zwiększał całkowitego ryzyka 

zgonu u biorców wątroby (HR: 1,165; 95% CI: 0,842–3,24; p=0,144). Niemniej jednak 

krzywe przeżycia Kaplana-Meiera skonstruowane w oparciu o modele regresji Coxa 

wykazały, że pacjenci, u których rozwinął się MS, mieli tendencję do gorszego 

całkowitego przeżycia (p=0,029). Wskaźniki 3-, 5- i 10-letniego przeżycia u pacjentów, 

którzy rozwinęli MS po przeszczepieniu i dla pacjentów bez MS wynosiły odpowiednio 

94,5%, 88,4% i 70,2% oraz 96,7%, 92,8% i 80,8% (p=0,029). Rozwój MS rok po 

przeszczepieniu wiązał się z ze wzrostem zarówno całkowitego (HR: 2,82; 95% CI: 

1,174–6,76; p=0,02), jak i zależnego od czasu ryzyka poważnych CVEs (p<0,001). 

Analiza skumulowanego ryzyka wystąpienia nowotworu złośliwego po 3, 5 i 10 latach 

nie wykazała istotnych różnic pomiędzy analizowanymi grupami (p=0,198). 

Stłuszczeniowe zapalenie wątroby związane z dysfunkcją metaboliczną, jako etiologia 
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choroby wątroby (HR: 4,7; 95% CI: 1,386–16,071; p=0,012), historia poważnych CVEs 

przed przeszczepieniem (HR: 18,514; 95% CI: 3,196–156,375; p=0,002) i rozwój 

nowotworu złośliwego po przeszczepieniu (HR: 3,908; 95% CI: 1,524–9,956; p=0,004) 

były niezależnymi czynnikami predykcyjnymi śmiertelności całkowitej u biorców 

wątroby. Warto zauważyć, że pomimo stosowanego nadzoru onkologicznego nowotwory 

złośliwe stanowiły drugą co do częstości przyczynę zgonów w badanej populacji. 

Prowadzony lokalnie nadzór onkologiczny okazał się skuteczny jedynie w zakresie 

profilaktyki nowotworów przewodu pokarmowego i układu rozrodczego, natomiast 

bardzo niewiele uwagi poświęca screeningowi onkologicznemu nowotworów obszaru 

głowy i szyi, jak również minimalizowaniu ryzyka wystąpienia potransplantacyjnej 

choroby limfoproliferacyjnej, które to dominowały w populacji badanej. Wiek 

w momencie przeszczepienia wątroby (HR: 1,135; 95% CI: 1,061–1,1229; p<0,001), 

palenie tytoniu (HR: 9,169; 95% CI: 1,948–48,270; p=0,006) i MS obecny roku po 

przeszczepieniu wątroby (HR: 4,091; 95% CI: 1,141–15,694; p=0,033) zwiększały 

ryzyko poważnych CVEs po przeszczepieniu. Stosowanie GSK jako elementu 

immunosupresji podtrzymującej rok po przeszczepieniu i stosowanie cyklosporyny 

(CSA) zwiększały ryzyko wystąpienia nowotworów złośliwych odpowiednio o około 

6,91 (p=0,036) i 5,35 razy (p=0,009). Całkowity czas ekspozycji na GSK nie miał 

wpływu na ryzyko wystąpienia nowotworów złośliwych po przeszczepieniu (p=0,799). 

Tradycyjne czynniki ryzyka rozwoju nowotworów złośliwych, takie jak nadużywanie 

alkoholu (p=0,678), palenie tytoniu (p=0,948) i dodatni wywiad w kierunku nowotworu 

złośliwego w przeszłości (p=0,988), nie zwiększały ryzyka rozwoju nowotworów 

złośliwych u biorców wątroby. 

Powyższe badanie wykazało, że należy wykazywać się dużą ostrożnością przy 

ekstrapolowaniu danych pochodzących z populacji ogólnej na populację biorców 

wątroby. Uzyskane wyniki wskazują, że czynniki charakterystyczne dla okresu po 

przeszczepieniu wątroby istotnie modyfikują wpływ MS na długoterminowe prognozy 

biorców wątroby i przewyższają wpływ tradycyjnych czynników ryzyka kancerogenezy. 

Prezentowane wyniki przemawiają na korzyść immunosupresji opartej na takrolimusie 

w minimalizowaniu chorobowości CV i zmniejszeniu ryzyka nowotworów złośliwych 

w porównaniu ze schematami opartymi na CSA.  
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2.5 Publikacja 5: Body mass index: an unreliable adiposity indicator for predicting 

oncological outcomes in liver recipients with HCC in a native liver 

Praca oryginalna 

Otyłość stanowi dobrze udokumentowany, a przede wszystkim modyfikowalny 

czynnik ryzyka rozwoju HCC w populacji ogólnej. Możliwość odniesienia tych wyników 

do biorców wątroby jest niepewna, a wyniki dostępnych badań nie są jednomyślne. 

Celem tego badania było zbadanie związku między przedoperacyjnymi 

wartościami BMI a wynikami potransplantacyjnymi pacjentów poddawanych operacji 

przeszczepienia wątroby z powodu HCC. 

Badanie miało charakter analizy retrospektywnej, do której włączono wszystkich 

pacjentów z histologicznie potwierdzonym HCC w wątrobie własnej, którzy zostali 

poddani operacji przeszczepienia wątroby od zmarłego dawcy w naszym ośrodku 

w latach 2008–2018. Pacjentów podzielono na trzy grupy według przedoperacyjnych 

wartości BMI: pacjentów z prawidłową masą ciała (n=53), pacjentów z nadwagą (n=23), 

pacjentów z otyłością (n=7). Punktami końcowymi analizy było 5-letnie OS, 5-letnie RFS 

i ryzyko nawrotu HCC. 

Ogółem 19,3% (n=16) pacjentów zmarło w czasie obserwacji. Nawrót HCC 

wystąpił u 12% (n=10) badanych. Wartości BMI wyliczone w oparciu o suchą masę ciała 

nie wpływały na 5-letnie RFS (p=0,55), ryzyko nawrotu HCC (p=0,314) ani 5-letnie OS 

(p=0,19) biorców wątroby. Wartość BMI rok po przeszczepieniu (p=0,314; p=0,2667; 

odpowiednio dla ryzyka nawrotu HCC i OS) oraz przyrost masy ciała w pierwszym roku 

po przeszczepieniu (p=0,721; p=0,3621; odpowiednio dla ryzyka nawrotu HCC i OS), 

kiedy to potransplantacyjny przyrost masy ciała był najbardziej widoczny, nie wpływały 

na ryzyko nawrotu HCC i OS. Występowanie DM2 przed przeszczepieniem również nie 

miało wpływu na OS (p=0,1791) ani ryzyko nawrotu HCC (p=0,462). Nawrót HCC był 

jedynym czynnikiem determinującym 5-letnie OS (HR: 13,961; 95 CI 3,442–56,6; 

p<0,001). Spełnienie kryteriów mediolańskich zmniejszało ryzyko nawrotu HCC około 

siedmiokrotne (p=0,46); histologicznie potwierdzona inwazja naczynia mikrokrążenia 

wiązała się z około 25-krotnym wzrostem ryzyka nawrotu HCC po przeszczepieniu 

(p=0,01); natomiast wzrost stężenia AFP w momencie przeszczepienia o jeden punkt 

zwiększał ryzyko nawrotu HCC około 1,41-krotnie (p=0,03). 
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Analiza wykazała, że BMI nie jest wiarygodnym markerem otyłości w celu 

przewidywania wyników potransplantacyjnych u biorców przeszczepu wątroby 

z powodu HCC. Aby dokładniej ocenić rokowanie związane z ryzykiem nawrotu HCC 

w kontekście metabolicznym u pacjentów poddawanych przeszczepieniu wątroby, należy 

odnieść się do innych wskaźników otyłości. 
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III. Summary in English 

 

The impact of obesity and metabolic complications on the patient and graft 

outcomes after liver transplantation 

 

Introduction 

Obesity, defined as an excessive body accumulation of adipose tissue, which 

is adversely–related with welfare and medical condition of individuals affected. Obesity 

constitutes one of the most contemporaneous global health issues with constant upward 

tendency. Obesity constitutes a complex medical condition which predisposes to the 

development of multiple comorbidities – among others: DM2, CVD, chronic kidney 

disease, dyslipidemia, MAFLD; increases the risk of certain malignancies, which taken 

together produce negative outcomes in terms of morbidity and mortality. Obesity also 

constitutes one of the key diagnostic criteria of MS. Up until now multiple risk factors 

have been identified for the obesity development in the general population, among which 

unhealthy lifestyle appears to predominate recently (positive energy balance, especially 

in combination with low physical activity, unhealthy eating patterns, lack of sleep). 

Patients after liver transplantation constitute a specific group among patients with obesity. 

Apart from well–established risk factors for obesity development characteristic for the 

general population, liver recipients are at increased risk of numerous additional 

predisposing factors such as long–term immunosuppressive therapy, alteration 

in metabolism, all of which result in increased appetite and food intake, consequently 

fostering excessive accumulation of adipose tissue. Therefore, as expected, the incidence 

of both obesity and MS among liver transplant recipients significantly exceeds estimates 

for the general population. 

The advancement in surgical techniques and optimisation of post-transplant care 

have resulted in a significant improvement in the short–term survival of liver recipients 

and transplanted organs. Unfortunately, analogous improvement was not observed 

in long–term observations. Suboptimal control over post–transplantation metabolic 

disorders are proposed as one of the key factors responsible for this phenomenon. 

Therefore, implementation of effective strategies for the prevention and treatment 

of metabolic complications could become a useful tool in optimising morbidity 

and mortality rates in this group of patients. 
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Aim 

The aim of the study was to verify strategies in place for the monitoring of patients 

after liver transplantation in the context of metabolic complications and their impact 

on the short– and long–term survival of liver recipients, and to identify strategies 

to minimise metabolic risk. 

3.1 Publication 1: Multidirectional facets of obesity management in the metabolic 

syndrome population after liver transplantation 

Narrative Review 

Metabolic syndrome is one of the most challenging global health concerns, 

prevalence of which reached epidemic levels in the general population secondary to the 

significant burden of obesity and DM2. Accordingly, MAFLD is rapidly increasing as an 

underlying cause of liver diseases and liver cirrhosis. Metabolic dysfunction–associated 

fatty liver disease in the post–transplantation setting may be a consequence of either the 

recurrence of the disease or its de novo development.  

In this review, we discuss a broad range of clinical approaches that warrant 

attention to provide comprehensive and patient–centred medical care to liver transplant 

recipients, and to be prepared to confront the rapidly changing clinical challenges and 

ensuing dilemmas.  

Healthy nutrition and physical activity are considered the cornerstone of obesity 

and MAFLD management in liver recipients. Effective weight reduction strategies are 

shown to alleviate liver steatosis, lead to MASH recovery, or benefit liver fibrosis. 

Unfortunately, many liver recipients are known to insufficiently respond to this approach. 

Few pharmacological options are available for treatment of obesity in the liver transplant 

population owing to the limited effectiveness and considerable adverse effects. 

Pharmacological armamentarium for MAFLD is even more limited. However, phase II 

of clinical trials with resmetirom has reported prospective results in MASH management. 

Bariatric surgery may be an alternative in eligible morbidly obese patients, who failed to 

respond to non–invasive therapeutic methods. Microbiota modifications with probiotics 

and prebiotics bring gratifying results in the management of metabolic complications and 

MASH. Faecal microbiota transplantation is successfully performed in many medical 

indications. However, the safety and efficacy profiles of faecal microbiota transplantation 
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in immunocompromised patients remain unclear. Individualised immunosuppressive 

regimens are recommended following liver transplantation to address possible metabolic 

concerns. Regular revisions of prescribed and non–prescription medications should 

be in place to identify possible drug–drug interactions interfering with 

immunosuppression therapy, especially in patients with obesity as pharmacokinetic 

and/or pharmacodynamic properties of medicines may be altered in this group 

of individuals.  

Effective and comprehensive management of metabolic complications is shown 

to yield multiple beneficial results in the liver transplantation population and may bring 

gratifying results in improving long–term survival rates. 

3.2 Publication 2: Metabolic profile of liver recipients and determinants of their 

body fat distribution 

Article 

Obesity and DM2 epidemics exert a measurable impact on the liver 

transplantation population and translate into an evolving metabolic profile of patients 

with liver cirrhosis, increase the demand for liver transplantation and compromise long–

term post–transplantation morbidity and mortality.  

This study aimed to investigate the metabolic profile of liver recipients and its 

association with their body fat distribution.  

We recruited 100 patients who underwent de novo elective cadaveric–donor liver 

transplantation. Metabolic complications were rare in the pre–transplantation period and 

displayed exponential growth following the liver transplantation procedure. Most of the 

pre–transplantation metabolic derangements continued post–transplant. Metabolic 

syndrome was identified in only 4% of liver transplantation candidates, the prevalence 

of which increased to 54% after the transplantation. Patients with post–transplantation 

MS presented unfavorable metabolic profile before transplantation and had significantly 

higher overall fat mass as well as abdominal fat accumulation, in both visceral and 

subcutaneous compartments. Patients who developed post–transplantation MS were 

characterised by a significantly higher serum concentrations of acute–phase reactants (C-

reactive protein: 2.41 mg/dL vs. 1.21 mg/dL, p=0.05; serum ferritin concentration: 149.85 

mg/dL vs. 53.55 mg/dL, p<0.001; for patients with and without MS respectively), 

presented worse control over blood pressure (systolic blood pressure: 130 mmHg vs. 120 
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mmHg, p<0.001; diastolic blood pressure: 80 mmHg vs. 75 mmHg, p=0.0075; for 

patients with and without MS respectively) and carbohydrates homeostasis (fasting 

glucose: 105 mg/dL vs. 87.5 mg/dL, p<0.001; HOMA-IR: 1.14 vs. 0.86, p<0.001; 

HbA1c: 5.85% vs. 5%, p<0.001; for patients with and without MS respectively) as well 

as adverse lipid profiles (HDL: 50 mg/dL vs. 65 mg/dL, p=0.0015; triglycerides: 138.5 

mg/dL vs. 97.5 mg/dL, p<0.001; for patients with and without MS respectively). The 

activity of liver function tests was significantly higher in the MS group when compared 

to the non–MS group (AST: 25.5 U/L vs. 19 U/L, p=0.0033; ALT: 25.5 U/L vs. 18U/L, 

p=0.0012; for patients with and without MS respectively). Patients with MS presented 

higher level of uric acid (6.55 mg/dL vs. 5.95 mg/dL, p=0.0368; for patients with and 

without MS respectively) and lower level of vitamin D3 (20.7 U/I vs. 34.12 U/I, p<0.001; 

for patients with and without MS respectively). None of the immunosuppressive regimens 

carried greater risk of MS development. A mean 6–month serum tacrolimus concentration 

showed higher values in the MS group compared to the non–MS group, but the result was 

statistically insignificant (6.18 ng/mL ± 1.44 vs. 5.67 ng/mL ± 1.5, p=0.093; for patients 

with and without MS respectively). An analysis of the tacrolimus serum concentration 

in subgroups (MS group and non–MS group) in relation to the applied maintenance 

immunosuppressive regimen did not show statistically meaningful differences either 

(p=0.587 and p=0.367, respectively). Neither prolonged steroid use (p=0.14) nor 

intravenous steroid administration in the management of acute organ rejection episodes 

(p=0.282) were associated with an increased risk of de novo MS. Glycated haemoglobin 

(OR: 8.962, 95% CI: 2.188–84.545, p = 0.013), ferritin (OR: 1.024, 95% CI: 1.005–1.054, 

p = 0.038), and post–transplantation hypertriglycaeridemia (OR 27.957, 95% CI: 2.626–

752.121, p = 0.014) were found to be independently associated with de novo MS. Of the 

body composition parameters, only amount of VAT and SAT correlated with the 

increased risk of MS development (p=0.021 and p=0.045, for amount of VAT and SAT, 

respectively). Yet, the association was not confirmed in the multivariate analysis. Of liver 

transplant indications, only hepatitis C infection promoted both visceral and subcutaneous 

adipose tissue accumulation (p=0.0021 and p=0.0023; for amount of VAT and SAT, 

respectively). Almost all of post–transplantation metabolic complications significantly 

correlated with the greater accumulation of abdominal adipose tissue. None of the 

immunosuppressive schemes (p=0.3625, p=0.6638; for amount of VAT and SAT, 

respectively) nor chronic steroid use (p=0.0843, p=0.2393; for amount of VAT and SAT, 

respectively) influenced abdominal fat distribution. Of the biochemical markers, serum 
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level of uric acid and vitamin D3 showed an association with VAT; however, the strength 

of the correlation was low. A low to moderate association was noted with serum ferritin 

concentration (p<0.001, p<0.001, for amount of VAT and SAT, respectively) and the 

parameters of carbohydrates metabolism and both abdominal fat compartments (HbA1c: 

p<0.001, p<0.001; insulin: p=0.001, p=0.014; HOMA-IR: p<0.001, p=0.010; for amount 

of VAT and SAT, respectively). Only the anthropometric obesity indices were 

significantly associated with abdominal fat distribution in liver recipients in multivariate 

analysis. 

Despite the relatively young age of liver donor (mean age 38 years), 34% of them 

were found with overweight and 6% with obesity based on BMI calculation. Abdominal 

obesity was present in 34% of liver donors. Whereas excessive accumulation of overall 

as well as abdominal fat in liver donors was found to be associated with an increased risk 

of MS and obesity development in liver recipients.  

Importantly, independent risk factors identified for post–transplantation MS and 

the pattern of abdominal fat distribution did not correspond, which underpins the complex 

and multicausal nature of both metabolic complications and abdominal fat distribution 

resulting from the multifaceted interplay between genetic, environmental, behavioural, 

social and iatrogenic factors. In contrast to previous reports, 74.2% of study participants 

were diagnosed with obesity. This may be partially explained by the timing of the study, 

which was conducted during the COVID-19 pandemic. During this difficult time, 

imposed restrictions and social isolation resulted in reduced physical activity, adverse 

nutritional habits, and comfort eating. 

In conclusion, metabolic complications were common in liver recipients. In order 

to abrogate the metabolic risk in the post–transplantation setting, a personalised risk 

assessment and the monitoring of liver recipients are strongly recommended. Appropriate 

precautionary measures should be applied to prevent weight gain should another 

unprecedented health emergency arise. 
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3.3 Publication 3: MASH continues as a significant burden on metabolic health 

of liver recipients 

Article 

Metabolic complications are a recognized health concern in liver transplantation 

recipients that result in inferior patients–reported outcomes. Patients with MASH are 

known to be disproportionately affected by metabolic diseases compared to patients with 

other indications for transplantation. 

The aim of this study was to investigate the incidence and time of onset 

of metabolic abnormalities and weight gain trajectory of liver recipients with specific 

focus on differences between patients transplanted for MASH and non–MASH causes. 

An observational, monocentric and retrospective analysis was performed. Patients 

who received a cadaveric–donor–liver transplantation between 2010 and 2019 were 

eligible. 

Post–transplantation MS was diagnosed in 36% (n=96) of the study population, 

with over half of the cases identified during the first year after transplantation. During 

a median follow–up of 89.6 months, 62.4% (n=151) patients developed post–

transplantation hypertension, 48.5% (n=98) developed post–transplantation DM2 and 

47% (n=77) developed de novo dyslipidaemia. During the observation period, a sharp 

increase in metabolic complications was observed within the first year of follow–up (45% 

of dyslipidaemia cases, 77.5% of DM2 cases, 76.8% of hypertension cases), with 

subsequent stabilization over the 3rd year of observation. Patients that underwent 

transplantation owing to MASH (8.2%, n=23) showed a significantly higher incidence 

of metabolic complications in both pre– and post–transplantation period. We documented 

a rapid weight increase, which was most pronounced in the early post–transplantation 

period and in patients with underlying MASH, rendering many recipients overweight 

or obese. Body mass index values continued to grow until the 3rd year of observation 

until they reached plateau. Although BMI trend patterns have been predominantly shared 

by patients with and without underlying MASH, individuals that underwent 

transplantation for MASH showed higher BMI values at baseline and were more 

frequently overweight and obese as liver transplantation candidates. In the long–term 

observation, BMI values in patients with MASH aetiology of liver disease showed non–

statistically significant decrease between the 5th and 10th year of observation, but still 
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remained higher compared to patients with non–MASH–related liver diseases in the 

corresponding period of time. Individuals transplanted for non–MASH causes failed to 

show beneficial weight reduction in long–term observations. Instead, their weight 

stabilised after the 3rd year of observation and remained intact thereafter. Notably, 

MASH was also found to be an independent predictor of post–transplantation MS 

increasing its risk by 5.5 times (p=0.01). Once MASH was accompanied by post–

transplantation weight gain, the risk increased further by 32.1% per each BMI point 

(p<0.001). 

Despite the magnitude of the problem and seemingly well–defined metabolic 

areas of concern, managing MASH still represents a significant challenge for healthcare 

professionals and patients. Liver recipients with underlying MASH significantly 

surpassed patients transplanted for other indications in terms of metabolic complications 

incidence and demonstrated an unfavourable trajectory of weight gain post–

transplantation. Keeping in mind that metabolic status translates into numerous aspects 

of human health and further determines post–transplantation prognosis, patients 

transplanted due to MASH warrant heightened attention during pre–transplantation 

work–up which should be continued during post–transplantation observation. 

3.4 Publication 4: De novo metabolic syndrome 1 year after liver transplantation 

and its association with mid- and long-term morbidity and mortality in liver 

recipients 

Article 

Metabolic syndrome constitutes an important source of CV and cancer–related 

morbidity and mortality in the general population. Limited information is available 

on whether these findings can be directly extrapolated to liver recipients.  

This study aimed to investigate the impact of post–transplantation MS present one 

year after liver transplantation on mid– and long–term survival rates, risk of major CVEs, 

and de novo malignancies in deceased–donor–liver recipients.  

Adult deceased–liver–donor recipients who underwent transplantation in our 

centre between 2010 and 2019 and reached at least one year of post–transplantation 

follow–up were eligible. The risk of death, major CVEs and de novo malignancies was 

evaluated using multivariate Cox regression models adjusted for their respective 

traditional risk factors. Proportional hazard models adjusted for sex, age at liver 
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transplantation, MASH as aetiology of liver disease, tobacco use, and alcohol abuse were 

constructed to evaluate the risk of major CVEs and de novo malignancies in patients with 

and without new-onset MS at 1 year post-transplantation. The risk of death was evaluated 

using multivariate Cox regression models adjusted for sex, age at liver transplantation, 

MELD score and eGFR as possible confounders. 

Of 259 enrolled patients, 20% (n=52) developed post–transplantation MS one year 

after the procedure. At one year, a sizable proportion of liver recipients were still 

maintained on low–dose steroids, with only 32.5% of patients successfully converted 

to steroid–free regimens with tacrolimus monotherapy or CNI in combination with MMF. 

Based on adjusted Cox regression analysis, MS did not increase the overall risk of death 

in liver recipients (HR: 1.165; 95% CI: 0.842–3.24, p=0.144). Nevertheless, Kaplan–

Meier survival curves derived from the Cox regression models demonstrated a trend for 

inferior overall survival among patients who developed MS, with survival rates of 94.5%, 

88.4%, and 70.2%, and 96.7%, 92.8%, and 80.8% for patients with and without post–

transplantation MS at 3, 5, and 10 years, respectively (p=0.029). Development of MS was 

associated with an overall (HR: 2.82; 95% CI: 1.174–6.76, p=0.02) and time-dependent 

increase in the risk of major CVEs (p<0.001). Cumulative risks of de novo tumours at 3, 

5, and 10 years did not show significant differences between patients who developed MS 

at one year after liver transplantation and those without the condition (p=0.198). 

Metabolic dysfunction–associated steatohepatitis aetiology of liver disease (HR: 4.7; 95% 

CI: 1.386–16.071, p=0.012), pre–existing major CVE (HR: 18.514; 95% CI: 3.196–

156.375, p=0.002), and development of de novo malignancy (HR: 3.908; 95% CI: 1.524–

9.956, p=0.004) were independent predictors of all–cause mortality in liver recipients. 

Noteworthy, despite the routine surveillance strategy in place, de novo tumours 

constituted the second most frequently reported cause of death in our population. Age 

at liver transplantation (HR: 1.135; 95% CI: 1.061–1.1229, p<0.001), tobacco use (HR: 

9.169; 95% CI: 1.948–48.270, p=0.006), and post–transplantation MS at one year (HR: 

4.091; 95% CI: 1.141–15.694, p=0.033) were associated with increased risk of major 

CVEs after transplantation. Maintenance of GSK at one year post–transplantation 

and CSA use increased the risk of de novo tumours by approximately 6.91 (p=0.036) 

and 5.35 times (p=0.009), respectively. The overall duration of GSK exposure did not 

affect the risk of post–transplantation carcinogenesis (p=0.799). Risk factors commonly 

associated with increased risk of cancer development, such as alcohol abuse (p=0.678), 
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tobacco use (p=0.948), and history of malignancy (p=0.988), were not associated with 

increased risk of de novo tumours in liver recipients. 

The study demonstrated that evidence originating from the general population 

cannot be directly extrapolated to the special population of liver recipients. Obtained 

results indicate that transplant–specific factors significantly modulate the effect of MS on 

post–transplantation outcomes and outweigh the impact of traditional risk factors in terms 

of carcinogenesis. Our results weigh in favour of tacrolimus–based immunosuppression 

to mitigate cardiac– and cancer–related morbidity compared to CSA–based regimens. 

Considering the wide–ranging effects of MS on post–transplantation prognosis, 

it is of paramount importance to put emphasis on the prevention, early recognition, 

and adequate management of MS and all its modifiable constituents in order to improve 

the late outcomes of liver recipients. 

3.5 Publication 5: Body mass index: an unreliable adiposity indicator for predicting 

oncological outcomes in liver recipients with HCC in a native liver 

Article 

Obesity is a well–documented and modifiable risk factor for the development 

of HCC in the general population. The applicability of these findings to liver recipients 

is uncertain, and results of available data have not been unanimous.  

The objectives of the current study were to investigate the association between the 

pre–operative dry–weight–adjusted BMI, as a surrogate measure of obesity, and 

oncological outcomes in liver recipients with HCC in a native liver. 

This observational, retrospective study enrolled all patients with histologically 

confirmed HCC in a native liver who underwent liver transplantation from a deceased 

donor in our center between 2008 and 2018. Patients were stratified according to their 

pre–operative BMI into three groups: patients with normal body weight (n=53), patients 

with overweight (n=23), patients with obesity (n=7). Oncological outcomes were defined 

as risk of 5–years OS, 5–year RFS, and risk of HCC recurrence.  

Overall, 19.3% (n=16) of the patients died during a median follow–up 

of 60 months. Tumour recurrence occurred in 12% (n=10) of study participants. Dry–

weight–adjusted BMI failed to predict the 5–year RFS (p=0.55), risk of tumour recurrence 

(p=0.314) and 5–year OS (p=0.19) in liver recipients. Neither BMI at one year follow–

up (p=0.314; p=0.2667, for the risk of HCC recurrence and OS, respectively) nor a weight 
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increase between baseline and one year post–transplantation (p=0.721; p=0.3621, for the 

risk of HCC recurrence and OS, respectively), when the weight increase tended to be the 

most pronounced, showed an association with an increased risk of HCC recurrence or OS. 

Pre–existing DM2 did not impact the risk of either OS (p=0.1791) or HCC recurrence 

(p=0.462). Tumour recurrence constituted the sole determinant of 5–year OS (HR: 

13.961; 95 CI 3.442-56.6; p<0.001), whereas risk of HCC recurrence was independently 

associated with fulfilment of the Milan criteria, which decreased the risk of relapse by 

approximately seven times (p=0.46). Presence of histologically confirmed microvascular 

invasion was associated with an approximately 25–fold increase in the risk of HCC 

recurrence (p=0.01), whereas increase in AFP level by one point increased this risk 

by approximately 1.41 times (p=0.03). 

Body mass index was proven to be an unreliable surrogate measure of obesity for 

predicting oncological outcomes among liver transplant recipients. Other obesity indices 

should be referenced in order to assess cancer–related prognosis more accurately in liver 

recipients.  
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Założenia i cel pracy 

Głównym celem pracy była identyfikacja potrzeb lokalnej populacji biorców 

wątroby w kontekście metabolicznym oraz weryfikacja skuteczności strategii 

monitorowania pacjentów po przeszczepieniu wątroby w minimalizacji ryzyka 

metabolicznego i jej wpływu na krótko- i długoterminowe wyniki po przeszczepieniu 

wątroby. 

 

Cele szczegółowe: 

1. Analiza dotychczas znanych, jak i próba identyfikacji nowych czynników 

predysponujących do rozwoju otyłości i innych powikłań metabolicznych u biorców 

wątroby. 

2. Analiza profilu metabolicznego biorców wątroby i funkcji narządu przeszczepionego 

w oparciu o parametry kliniczne dawców i biorców wątroby; parametry laboratoryjne 

oznaczone we krwi obwodowej biorców wątroby; parametry antropometryczne; skład 

ciała. Analiza częstości występowania powikłań metabolicznych w lokalnej populacji 

biorców wątroby z uwzględnieniem czasu ich rozwoju po przeszczepieniu. Analiza 

porównawcza profilu metabolicznego pacjentów, którzy wymagali przeszczepienia 

wątroby z powodu marskości wątroby o etiologii MASH i innych przyczyn.  

3. Analiza wpływu powikłań metabolicznych na przeżywalność pacjentów 

po przeszczepieniu wątroby.  

4. Analiza wpływu powikłań metabolicznych na ryzyko wystąpienia poważnych CVEs 

i nowotworów złośliwych de novo u biorców wątroby.  

5. Analiza wpływu leczenia immunosupresyjnego na ryzyko rozwoju powikłań 

metabolicznych uwzględniając stężenie CNI we krwi, czas ekspozycji na GSK, 

zastosowanie dożylnych wlewów GSK w leczeniu epizodów ostrego odrzucania 

narządu przeszczepionego.  

6. Analiza wpływu czynników metabolicznych na ryzyko nawrotu HCC 

po przeszczepieniu wątroby. 

 

Uwagi: Wstępne założenia pracy doktorskiej zakładały możliwość poszerzenia analizy profilu 

metabolicznego pacjentów po przeszczepieniu wątroby o oznaczenie stężenia adipocytokin we krwi 

obwodowej. Realizacja tego założenia była ściśle uzależniona od otrzymania finansowania z grantu 

PRELUDIUM, o który się na ten cel ubiegałam. W związku z negatywną opinią dotyczącą przyznania 

grantu, poszerzenie analizy profilu metabolicznego o wyżej wymienione oznaczenia nie było możliwe.   
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Podsumowanie i wnioski 

Na podstawie przedstawionych założeń przeprowadzona analiza potwierdziła, 

iż pomimo pozornie dobrze zdefiniowanych wyzwań metabolicznych u biorców wątroby 

otyłość i MS w dalszym ciągu stanowią istotny problem kliniczny, który kładzie się 

cieniem na długoterminowych wynikach przeszczepienia wątroby. Szczegółowa analiza 

profilu metabolicznego lokalnej populacji biorców wątroby umożliwiła lepsze 

zrozumienie jej potrzeb, a uzyskane wyniki są pierwszym krokiem do modyfikacji 

aktualnie stosowanych protokołów monitorowania biorców wątroby w naszym ośrodku.  

Na podstawie badań przeprowadzonych wśród populacji biorców wątroby 

i udokumentowanych w cyklu publikacyjnym ustalono, że: 

1. Dobrze znanymi czynnikami zwiększającymi ryzyko rozwoju otyłości u biorców 

wątroby są wirusowe zapalenie wątroby typu C i MASH jako etiologie marskości 

wątroby. Do rozwoju otyłości po przeszczepieniu predysponuje również rozwój 

pozostałych zaburzeń metabolicznych, m.in. cukrzycy czy hipertriglicerydemii 

potransplantacyjnej. Do znanych czynników ryzyka predysponujących do 

rozwoju MS po przeszczepieniu należą MASH, jako etiologia marskości wątroby, 

suboptymalnie kontrolowane zaburzenia gospodarki węglowodanowej (oceniane 

przy pomocy HbA1c), hipertriglicerydemia rozwijająca się po przeszczepieniu, 

jak i potransplantacyjny przyrost masy ciała. Badania wykazały również, 

iż osoczowe stężenie ferrytyny jest obiecującym markerem zarówno MS, jak 

i otyłości brzusznej, jednak jej zastosowanie w praktyce klinicznej wiąże się 

z wieloma ograniczeniami, m.in. osoczowe stężenie ferrytyny wzrasta 

w przebiegu infekcji i współwystępujących stanów zapalnych, w niektórych 

chorobach nowotworowych, zaburzeniach funkcji wątroby czy też po 

wielokrotnych przetaczaniach krwi. Wśród wskaźników laboratoryjnych wzrost 

stężenia kwasu moczowego i niskie stężenie witaminy D3 były związane tak 

z występowanie MS, jak i akumulacją brzusznej tkanki tłuszczowej u pacjentów 

po przeszczepieniu wątroby. Ponadto wykazano, że nadmierna akumulacja 

zarówno całkowitej, jak i brzusznej tkanki tłuszczowej u dawcy wątroby 

zwiększała ryzyko rozwoju MS i otyłości u biorcy narządu.  

2. Pomiar obwodu talii, obok oznaczenia BMI, powinien być rutynowo 

wykonywanym pomiarem w trakcie wizyt kontrolnych w Poradni 



124 

 

Transplantacyjnej w celu dokładniejszej oceny ryzyka rozwijających się zaburzeń 

metabolicznych i powikłań CV u biorców wątroby. 

3. Zespół metaboliczny zdiagnozowany rok po przeszczepieniu istotnie zwiększa 

ryzyko wystąpienia poważnych CVEs bez wpływu na przeżycie całkowite biorcy. 

4. Poważny incydent sercowo-naczyniowy przed przeszczepieniem jest 

najistotniejszym czynnikiem wpływającym na przeżycie biorców wątroby 

z przyczyn kardiologicznych. 

5. Zespół metaboliczny zdiagnozowany rok po przeszczepieniu wątroby nie 

zwiększa ryzyka wystąpienia nowotworów złośliwych, nie przyczynia się też do 

zwiększonej śmiertelności z przyczyn onkologicznych w obserwacji 10-letniej. 

Częściej raportowane w lokalnej populacji nowotwory skóry oraz 

potransplantacyjna choroba limfoproliferacyjna mają związek z ekspozycją na 

promieniowanie UV, przewlekłym leczeniem immunosupresyjnym oraz 

oportunistycznymi infekcjami wirusowymi. 

6. Stłuszczeniowe zapalenie wątroby związane z dysfunkcją metaboliczną jako 

etiologia marskości wątroby wiązała się z gorszymi wynikami przeżycia po 

przeszczepieniu wątroby.  

7. Pacjenci poddawani operacji przeszczepienia wątroby z powodu marskości 

wątroby o etiologii MASH wymagają wzmożonego nadzoru metabolicznego 

i kardiologicznego w celu poprawy długoterminowych wyników po 

transplantacji. W tej grupie pacjentów obserwowano wcześniejszy rozwój 

zaburzeń metabolicznych po przeszczepieniu, częstość ich występowania była 

również istotnie wyższa zarówno w okresie przed przeszczepieniem, jak i po 

przeszczepieniu w porównaniu do pacjentów poddawanych transplantacji 

z innych przyczyn. Wśród tej grupy pacjentów częściej obserwowano otyłość 

i nadwagę przed transplantacją narządu, a w okresie po transplantacji gwałtowny 

przyrost masy ciała we wczesnym okresie potransplantacyjnym, jak również 

wyższe wartości BMI w obserwacji średnio- i długoterminowej w porównaniu do 

grupy pacjentów, którzy przeszli operację przeszczepienia wątroby z innych 

przyczyn.  

8. Analiza dotychczasowych danych wskazuje na pilną potrzebę stworzenia 

wielodyscyplinarnego zespołu odpowiedzialnego za nadzór i uzyskanie 

optymalnej kontroli zaburzeń metabolicznych u biorców wątroby. Wdrożenie 

skutecznych działań korygujących odwracalne czynniki ryzyka CV, w tym 
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wnikliwe monitorowanie bezobjawowych pacjentów z wywiadem zdarzeń CV 

może mieć korzystny wpływ na całkowite przeżycie pacjentów po transplantacji. 

9. Nadzór onkologiczny prowadzony zgodnie z opracowanym przez ekspertów 

protokołem i dostosowany do potrzeb lokalnej populacji biorców wątroby ma 

kluczowy wpływ na szybką detekcję i wdrożenie interwencji terapeutycznej, 

prowadząc do poprawy prognoz potransplnatacyjnych. Biorąc pod uwagę 

powyższe, potrzebna jest rewizja dotychczas stosowanego lokalnego protokołu 

screeningu onkologicznego i wprowadzenie rutynowych kontroli 

otolaryngologicznych/dentystycznych, jak również monitorowanie 

przestrzegania tych zaleceń. Kwestia minimalizacji ryzyka potrasplantacyjnej 

choroby limfoproliferacyjnej jest dużo bardziej złożona. Niemniej jednak 

w kontekście pojawiających się doniesień o skutecznej redukcji ryzyka rozwoju 

potransplantacyjnych nowotworów układu chłonnego poprzez monitorowanie 

replikacji wirusa Epstein-Barra, w szczególności u pacjentów wyjściowo 

seronegatywnych otrzymujących narząd od seropozytywnego dawcy, i adekwatne 

modyfikowanie immunosupresji, jest to aspekt, nad którym warto się pochylić, 

planując dalszy nadzór onkologiczny u pacjentów po przeszczepieniu wątroby 

pozostających pod opieką naszego ośrodka transplantacyjnego [85]. 

10. Działania edukacyjne oraz promowanie zdrowego stylu życia u biorców wątroby 

są kluczowym elementem wczesnej identyfikacji i przeciwdziałaniu powikłaniom 

metabolicznym w obliczu epidemii metabolicznych skutkujących wzrostem 

zapotrzebowania na operację przeszczepienia wątroby z powodu MAFLD. 

11. Nie stwierdzono bezpośredniego wpływu żadnego ze stosowanych schematów 

podtrzymującego leczenia immunosupresyjnego ani żadnego leku 

immunosupresyjnego, stężenia CNI, długotrwałego stosowania GSK, ani ich 

dożylnego podawania w leczeniu epizodów ostrego odrzucania narządu 

przeszczepionego na wzrost ryzyka rozwoju otyłości brzusznej czy MS po 

przeszczepianiu wątroby.  

12. Wartości BMI przed przeszczepieniem, zmiana masy ciała (wyrażona za pomocą 

wskaźnika BMI) po przeszczepieniu ani obecność DM2 przed przeszczepieniem 

nie wpływały w 5-letniej obserwacji na wyniki potransplantacyjne pacjentów po 

przeszczepieniu wątroby z powodu HCC. 
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