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Wykaz używanych skrótów 

Skrót Polska nazwa Angielska nazwa 

ALD choroba wątroby związana 

z alkoholem 

Alcohol-Related Liver 

Disease 

AUD zaburzenie używania 

alkoholu 

Alcohol Use Disorder 

HE encefalopatia wątrobowa Hepatic Encephalopathy 

LT transplantacja wątroby Liver Transplantation 

ACE-III Test Addenbrooke’a do 

oceny funkcji 

poznawczych III 

Addenbrooke’s Cognitive 

Examination III 

HCC rak wątrobowokomórkowy Hepatocellular Carcinoma 

MCI lekkie zaburzenia 

poznawcze 

Mild Cognitive Impairment 

MRI obrazowanie rezonansem 

magnetycznym 

Magnetic Resonance 

Imaging 

TNF-α czynnik martwicy 

nowotworów alfa 

Tumor Necrosis Factor 

alpha 

IL-6 interleukina 6 Interleukin-6 

IL-1β interleukina 1 beta Interleukin-1 beta 

MCP1 białko chemotaktyczne 

monocytów 1 

Monocyte Chemotactic 

Protein 1 

HPA oś podwzgórze–przysadka–

nadnercza 

Hypothalamic–Pituitary–

Adrenal Axis 

OR iloraz szans Odds Ratio 

CI zaburzenia poznawcze Cognitive Impairment 

DSM-5 Podręcznik diagnostyczny i 

statystyczny zaburzeń 

psychicznych, 5. edycja 

Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental 

Disorders, Fifth Edition 

WHO Światowa Organizacja 

Zdrowia 

World Health Organization 

NSDUH Krajowe badanie używania 

narkotyków i zdrowia 

National Survey on Drug 

Use and Health 

MoCA Skala ocen funkcji 

poznawczych Montreal 

Montreal Cognitive 

Assessment 

FAB Skala oceny funkcji 

czołowych 

Frontal Assessment Battery 

IQR rozstęp międzykwartylowy Interquartile Range 

SD odchylenie standardowe Standard Deviation 

p wartość p p-value 

n liczba 

badanych/uczestników 

number of 

subjects/participants 

 

 

 

 



7 

 

Streszczenie w języku polskim 

Wstęp: Zaburzenia funkcji poznawczych (cognitive impairment, CI) u chorych z marskością 

wątroby są zwykle postrzegane przez pryzmat encefalopatii wątrobowej. Dotychczasowe 

badania były dodatkowo prowadzone w grupach chorych o różnych etiologiach niewydolności 

wątroby, przy użyciu różnych narządzi. Choroba wątroby związana z alkoholem (ALD) 

stanowi szczególną populację, w której ryzyko CI może być najwyższe, a mechanizmy 

zaburzeń – złożone i nie w pełni poznane. 

Cel: Celem cyklu badań była ocena skali, dynamiki i potencjalnych mechanizmów zaburzeń 

poznawczych u pacjentów z ALD poddawanych przeszczepieniu wątroby (LT). 

Materiał i metody: W pierwszym badaniu porównano funkcje poznawcze kandydatów do LT 

z ALD (n = 31) z grupą pacjentów z niewydolnością nerek oczekujących na transplantację 

(n = 31), stosując kwestionariusz ACE-III. 

W drugim badaniu przeprowadzono prospektywną ocenę funkcji poznawczych u pacjentów 

z ALD przed (n=101) i po LT (n=55), analizując zmiany w poszczególnych domenach 

neuropsychologicznych ACE-III. 

W trzecim badaniu oceniono związki pomiędzy poziomem amoniaku we krwi, wynikami badań 

MRI mózgu a nasileniem CI w tej samej kohorcie pacjentów a ALD (n-52). 

Wyniki: Kandydaci z ALD osiągnęli istotnie gorsze wyniki testu ACE-III niż pacjenci 

oczekujący na transplantację nerki (średnio 70,9 vs 91,6 pkt w ACE-III), a częstość CI była 

znacznie wyższa w populacji chorych ze schyłkową niedomogą wątroby o etiologii 

alkoholowej (90% vs 26%). 

W badaniu prospektywnym aż 86% pacjentów z ALD miało CI przed LT, a ponad połowa 

spełniała kryteria wysokiego ryzyka otępienia. Po transplantacji wątroby (ok. 7 mies. 

po procedurze) obserwowano poprawę w zakresie pamięci, płynności słownej i funkcjach 

wzrokowo-przestrzennych, jednak deficyty nie ustępowały całkowicie, a domena językowa 

nawet uległa pogorszeniu u niektórych chorych.  
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Analiza potencjalnych mechanizmów wykazała, że ani hiperamonemia, ani zmiany w obrazie 

MRI mózgowia nie tłumaczą w pełni deficytów poznawczych, co podważa dotychczasowe 

uproszczone modele patofizjologiczne. 

 

Wnioski: Pacjenci z ALD oczekujący na leczenie przeszczepowe stanowią grupę wysokiego 

ryzyka zaburzeń poznawczych. Przeszczepienie wątroby prowadzi do częściowej, ale niepełnej 

poprawy funkcji poznawczych, a część deficytów utrzymuje się lub nasila po operacji. Ani 

poziom amoniaku we krwi, ani zmiany strukturalne w MRI mózgowia, nie wyjaśniają w pełni 

patogenezy CI, co wskazuje na wieloczynnikowy charakter zaburzeń. Wyniki badań 

podkreślają konieczność systematycznej oceny neuropsychologicznej oraz długoterminowego 

wsparcia poznawczego u pacjentów z ALD zarówno przed, jak i po LT. 

 

Streszczenie w języku angielskim 

“Cognitive Impairment in Patients with Alcohol-Related Liver Disease - Assessment 

Before and After Liver Transplantation” 

Abstract 

Introduction: Cognitive impairment (CI) in patients with liver cirrhosis is usually considered 

primarily in the context of hepatic encephalopathy. Previous studies have also been conducted 

in cohorts with mixed etiologies of liver failure, using various assessment tools. Alcohol-

associated liver disease (ALD) represents a distinct population in which the risk of CI may be 

the highest, and the underlying mechanisms are complex and not fully understood. 

Objective: The aim of this research cycle was to evaluate the prevalence, dynamics, 

and potential mechanisms of cognitive impairment in patients with ALD undergoing liver 

transplantation (LT). 

Materials and methods: In the first study, cognitive function was compared between candidates 

for LT with ALD (n = 31) and patients with end-stage renal disease awaiting kidney 

transplantation (n = 31), using the ACE-III questionnaire. 

In the second study, a prospective evaluation of cognitive function was performed in patients 

with ALD before (n = 101) and after LT (n = 55), analyzing changes across specific 

neuropsychological domains of ACE-III. 



9 

 

In the third study, associations were examined between blood ammonia levels, brain MRI 

findings, and severity of CI in the same cohort of ALD patients (n = 52). 

Results: ALD candidates scored significantly lower on the ACE-III test than kidney transplant 

candidates (mean 70.9 vs. 91.6 points), and the prevalence of CI was markedly higher in the 

ALD group (90% vs. 26%). 

In the prospective study, 86% of ALD patients had CI before LT, and more than half met criteria 

for high dementia risk. After transplantation, improvement was observed in memory, verbal 

fluency, and visuospatial functions; however, deficits did not fully resolve, and language 

function even deteriorated in some patients. 

Analysis of potential mechanisms demonstrated that neither hyperammonemia nor MRI 

abnormalities fully explained the observed deficits, challenging previously simplified 

pathophysiological models. 

Conclusions: ALD patients awaiting liver transplantation represent a high-risk group for 

cognitive impairment. LT leads to partial but incomplete cognitive recovery, with some deficits 

persisting or worsening postoperatively. Neither blood ammonia levels nor structural brain MRI 

findings fully account for the pathogenesis of CI, indicating a multifactorial etiology. These 

results emphasize the need for systematic neuropsychological assessment and long-term 

cognitive support in ALD patients both before and after LT. 

 

Wstęp i uzasadnienie cyklu publikacji 

Alkoholowa choroba wątroby (ALD) jest jednym z głównych wskazań do transplantacji 

wątroby w Europie i Ameryce Północnej, a marskość związana z ALD stanowi rosnące 

obciążenie kliniczne i społeczne. W tej populacji szczególne znaczenie mają zaburzenia funkcji 

poznawczych (cognitive impairment, CI), które wpływają na jakość życia, przestrzeganie 

zaleceń terapeutycznych oraz rokowanie po transplantacji. Tradycyjnie deficyty kognitywne 

tłumaczono niemal wyłącznie encefalopatią wątrobową i towarzyszącą hiperamonemią, jednak 

współczesne dane wskazują, że mechanizmy te są znacznie bardziej złożone. Na obraz 

kliniczny nakłada się neurotoksyczne działanie alkoholu, prowadzące do uszkodzeń kory 

czołowej, hipokampa i móżdżku oraz zaniku istoty białej. Przewlekła hiperamonemia 

powoduje obrzęk astrocytów i zaburzenia neurotransmisji, podczas gdy stres oksydacyjny, 

mechanizmy neurozapalne i niedobory żywieniowe dodatkowo uszkadzają sieci neuronalne 
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i nasilają degenerację. W efekcie u chorych z ALD obserwuje się szerokie spektrum deficytów, 

obejmujące uwagę, pamięć roboczą i epizodyczną, funkcje językowe, płynność słowną 

oraz zdolności wzrokowo-przestrzenne. 

Dotychczasowe badania nad CI w marskości wątroby opierały się głównie na grupach 

heterogennych, obejmujących pacjentów z różnymi etiologiami niewydolności wątroby 

i badanych przy użyciu odmiennych narzędzi neuropsychologicznych. Utrudniało 

to jednoznaczną interpretację wyników i ograniczało ich wartość kliniczną. Prezentowany cykl 

trzech publikacji stanowi pierwszą próbę systematycznej i konsekwentnej oceny problemu 

w jednorodnej populacji chorych z marskością wątroby zależną od alkoholu. Wykorzystanie 

dobrze zwalidowanego narzędzia diagnostycznego, jakim jest Addenbrooke’s Cognitive 

Examination III (ACE-III), pozwoliło na rzetelną analizę poszczególnych domen poznawczych 

w sposób porównywalny pomiędzy kolejnymi etapami badań. 

Trzy prace składają się na spójny i logiczny cykl, w którym przeanalizowano kolejno skalę 

problemu, dynamikę zmian w czasie oraz potencjalne mechanizmy patofizjologiczne. Całość 

cyklu wnosi istotny i oryginalny wkład do wiedzy o zaburzeniach poznawczych w alkoholowej 

chorobie wątroby. Wyniki podkreślają konieczność systematycznej oceny 

neuropsychologicznej zarówno w okresie kwalifikacji, jak i w obserwacji pooperacyjnej oraz 

wskazują na potrzebę długoterminowego wsparcia kognitywnego tej grupy pacjentów. 

Przedstawione badania stanowią spójną, metodologicznie rzetelną i klinicznie ważną 

odpowiedź na dotychczasowe luki w literaturze oraz fundament dla dalszych prac nad 

mechanizmami i terapią CI w ALD. 

 

Założenia i cel pracy 

Prezentowany cykl prac został zaprojektowany w celu kompleksowej oceny problemu CI 

u pacjentów z alkoholową chorobą wątroby (ALD) w stadium schyłkowej niedomogi narządu 

- w momencie kwalifikacji do leczenia transplantacją wątroby. Jednorodna kohorta chorych 

pozwoliła na konsekwentne prześledzenie zagadnienia w trzech wymiarach: skali problemu, 

dynamiki zmian po transplantacji wątroby (LT) oraz potencjalnych mechanizmów 

patofizjologicznych. 
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Celem cyklu badań było: 

1. Określenie skali i częstości CI u pacjentów z chorobą wątroby zależną od alkoholu w stadium 

schyłkowej niedomogi narządu w momencie kwalifikacji do leczenia przeszczepowego, w 

porównaniu z grupą kontrolną pacjentów nefrologicznych oczekujących na przeszczepienie 

nerki. 

2. Ocena dynamiki funkcji poznawczych przed i po transplantacji wątroby, z uwzględnieniem 

poszczególnych domen neuropsychologicznych. 

3. Weryfikacja roli klasycznego markera, takich jak hiperamonemia oraz zmian w mózgowiu 

w obrazowaniu rezonansowym mózgu, wiązanych z przewlekłą encefalopatią wątrobową, w 

wyjaśnianiu przyczyny obserwowanych deficytów poznawczych. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



12 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kopie opublikowanych prac: 

  



13 

 

 



14 

 



15 

 



16 

 



17 

 



18 

 



19 

 



20 

 



21 

 



22 

 

 

 

 

 



23 

 



24 

 



25 

 



26 

 



27 

 



28 

 



29 

 



30 

 



31 

 



32 

 

 

 



33 

 



34 

 



35 

 



36 

 



37 

 



38 

 



39 

 



40 

 



41 

 



42 

 

 

 

 



43 

 

Podsumowanie i wnioski 

Przeprowadzony cykl trzech badań stanowi pierwszą w literaturze próbę całościowego 

i konsekwentnego ujęcia problemu zaburzeń poznawczych u pacjentów z alkoholową chorobą 

wątroby (ALD) w kontekście transplantacji wątroby. Zastosowanie jednorodnej kohorty 

chorych pozwoliło na uzyskanie wiarygodnych, klinicznie istotnych wyników, które wypełniają 

istotną lukę w dotychczasowych badaniach prowadzonych w grupach mieszanych 

etiologicznie.  

Pierwsza publikacja (nr 1) zidentyfikowała szczególne narażenie pacjentów z ALD na deficyty 

poznawcze. W bezpośrednim porównaniu z chorymi oczekującymi na przeszczepienie nerki, 

kandydaci do transplantacji wątroby uzyskali istotnie gorsze wyniki testu ACE-III: 70,9 vs 91,6 

pkt, a częstość rozpoznawania CI była kilkukrotnie wyższa (90% vs 26%). Wynik ten 

jednoznacznie wskazał, że ALD wiąże się z wyjątkowo dużym obciążeniem poznawczym, 

wykraczającym poza niespecyficzne skutki przewlekłej choroby narządowej. 

Druga publikacja (nr 2) rozszerzyła analizę na okres po transplantacji wątroby, oceniając 

dynamikę zmian funkcji poznawczych. W badanej kohorcie aż 86% pacjentów miało 

upośledzenie funkcji poznawczych przed transplantacją wątroby, z czego znaczna część 

spełniała kryteria wysokiego ryzyka otępienia. Po przeszczepieniu wątroby obserwowano 

częściową poprawę w wybranych domenach (pamięć, płynność słowna, funkcje przestrzenne), 

ale jednocześnie deficyty nie były w pełni odwracalne, a w niektórych obszarach (język) 

dochodziło nawet do pogorszenia. To kluczowa obserwacja kliniczna, pokazująca, 

że transplantacja nie eliminuje całkowicie zaburzeń poznawczych, a pacjenci z ALD wymagają 

dalszego monitorowania neuropsychologicznego także po zabiegu. 

Trzecia publikacja (nr 3) dopełniła cykl analizą możliwych mechanizmów CI u chorych z ALD 

z wykorzystaniem neuroobrazowania rezonansowego mózgowia. W badaniach nie stwierdzono 

jednoznacznej zależności między poziomem amoniaku, obrazem MRI encefalopatii 

wątrobowej a nasileniem deficytów poznawczych. Oznacza to, że klasyczne biomarkery, 

dotychczas uznawane za kluczowe w patogenezie encefalopatii wątrobowej, nie tłumaczą 

w pełni zjawiska CI w tej grupie. Wynik ten otwiera nowe perspektywy badawcze, sugerując 

złożoną, wieloczynnikową etiologię zaburzeń. 

Łącznie, cykl badań pozwala na całościową charakterystykę problemu: od poznania częstości 

występowania zaburzeń poznawczych, przez ocenę dynamiki zmian w następstwie 

transplantacji, po próbę wyjaśnienia mechanizmów patofizjologicznych. Wyniki jednoznacznie 
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wskazują, że pacjenci z ALD powinni być traktowani jako grupa szczególnego nadzoru 

poznawczego. Konieczne jest wdrożenie systematycznej oceny neuropsychologicznej zarówno 

w okresie kwalifikacji, jak i w obserwacji pooperacyjnej, a także opracowanie programów 

długoterminowego wsparcia kognitywnego. 
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