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1. Imie i nazwisko: Piotr Domagata

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe - z podaniem nazwy, miejsca i roku ich

uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej:

@

lekarz: | Wydziat Lekarski, Akademia Medyczna w Warszawie, Warszawa, 2005
doktor nauk medycznych: | Wydziat Lekarski, Warszawski Uniwersytet Medyczny,
Warszawa, 2009; rozprawa: ,Przeszczepienie nerki pobranej od dawcy zmartego
o rozszerzonych kryteriach”; obrona z wyroéznieniem (promotor: dr hab. n. med.
Artur Kwiatkowski; recenzenci: prof. dr hab. n. med. Stawomir Nazarewski i prof.
dr hab. n. med. Zbigniew Wlodarczyk)

certyfikat endoskopisty: Sekcja Chirurgii Endoskopowej Towarzystwa Chirurgéw
Polskich, Warszawa, 2012

MBA: studia podyplomowe MBA dila kadry medycznej, Akademia Leona
Kozminskiego, Warszawa, 2013

specjalista chirurgii ogdélnej: Centrum Egzaminéw Medycznych, £.6d%, 2013
specjalista transplantologii klinicznej: Centrum Egzaminéw Medycznych, Lodz
2015

FEBS - Fellow of European Board of Surgery, Division of Transplantation,
Transplant Surgery (Specjalizacja Europejska z Chirurgii Transplantacyjne;j,
Modut 1, 2 1 4), Rzym, 2018

dyplom ukonczenia 2-letniego szkolenia w zakresie chirurgii transplantacyjnej -
pobieranie narzadéw jamy brzusznej, przeszczepienie nerki, przeszczepienie
watroby, pobranie nerki od zywego dawcy metodami malo inwazyjnymi, Erasmus

MC, University Medical Centre Rotterdam, Rotterdam, Holandia, 2019

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych:

2005-2006 - lekarz stazysta; Szpital Kliniczny Dziecigtka Jezus, Warszawa
2006-2007 - miodszy asystent; Klinika Chirurgii Ogdlnej i Transplantacyjnej,
Szpital Kliniczny Dziecigtka Jezus, Warszawa

2007-2012 - lekarz rezydent; Klinika Chirurgii Ogdlnej i Transplantacyjnej,
Szpital Kliniczny Dzieciagtka Jezus, Warszawa

2012-2013 - asystent; Klinika Chirurgii Ogélnej i Transplantacyjnej, Szpital

Kliniczny Dzieciagtka Jezus, Warszawa
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* 2012-2013 - asystent WUM; Katedra i Klinika Chirurgii Ogélnej
i Transplantacyjnej, Warszawski Uniwersytet Medyczny, Warszawa

e 2013-obecnie -~ starszy asystent - chirurg; Klinika Chirurgii Ogolnej
i Transplantacyjnej, Szpital Kliniczny Dzieciatka Jezus, WUM, Warszawa

e 2013-obecnie - adiunkt WUM; Katedra i Klinika Chirurgii Ogélnej
i Transplantacyjnej, Warszawski Uniwersytet Medyczny, Warszawa

e 2017-2019 - medical specialist ~ surgeon ~ Clinical Fellowship in Transplant
Surgery, Erasmus MC, University Medical Centre Rotterdam, Rotterdam, Holandia;
urlop bezptatny w Szpitalu Klinicznym Dziecigtka Jezus i szkoleniowy

w Warszawskim Uniwersytecie Medycznym

4. Wskazanie osiagniecia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukewym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz. U. 2016 r. poz. 882 ze zm. w Dz. U. z 2016 r. poz. 1311):

a) tytul osiagnig¢cia naukowego/artystycznego - jednotematyczny cyki publikaciji:

»ZwigKkszenie liczby przeszczepien narzadéw poprzez optymalizacje

wykorzystania niestandardowych zmartych dawcéw nerek”
b} autor/autorzy, tytut/tytuly publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa:

1) Domagala P., Kwiatkowski A., Perkowska-Ptasinska A., Wszola M., Panufnik L.,
Paczek L., Durlik M., Chmura A. Assessment of kidneys procured from expanded
criteria donors before transplantation. Transplant Proc. 2009; 41 (8): 2966~
2969.

IF = 0,994; MNiSW = 20

Mdj wktad w powstanie tej publikacji polegal na: opracowaniu kencepcji pracy,
zebraniu pismiennictwa, zaplanowaniu pracy, wyborze metodyki, zebraniu danych,
analizie wynikow, interpretacfi wynikéw, wyciggnieciu wnioskéw z pracy,
napisaniu pracy, graficznym przedstawieniu wnioskdéw, korekcie pracy przed
ztozeniem do druku, zaakceptowaniu ostatecznej wersji publikacji,

Mdj udziat szacuje na 85%.
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2)

3)

4)

Domagala P., Kwiatkowski A., Wszola M., Czerwinski J., Cybula K., Trzebicki J.,
Chmura A. Complications of transplantation of kidneys from expanded criteria
donors. Transplant Proc. 2009; 41 (8): 2970-2971.

IF = 0,994; MNIiSW = 20

Mdéj wktad w powstanie tej publikacji polegat na: zaprojektowaniu pracy, zebraniu
pismiennictwa, zaplanowaniu pracy, wyborze metodyki, zebraniu danych, analizie
wynikdw, interpretacji wynikéw, wyciggnieciu wnioskéw z pracy, napisaniu pracy,
graficznym przedstawieniu wnioskéw, korekcie pracy przed ztozeniem do druku,
zaakceptowaniu ostatecznej wersji publikacji.

Mdj udziat szacuje na 85%.

Pomagala P., Kwiatkowski A, Drozdowski |., Ostrowski K., Wszola M., Diuwe P,,
Durlik M., Paczek L., Chmura A. Successful outcome of transplant of kidneys
recovered from a brain-dead liver transplant recipient: case report. Prog
Transplant. 2012; 22 (4): 423-426.

IF = 0,806; MNiSW = 20

Moj wktad w powstanie tef publikacji polegat na: pobraniu narzqdow, opracowaniu
koncepcji pracy, zebraniu pismiennictwa, zaplanowaniu pracy, wyborze metodyki,
zebraniu danych, analizie wynikéw, interpretacji wynikow, wyciggnieciu wnioskéw
Z pracy, napisaniu pracy, graficznym przedstawieniu wnioskéw, korekcie pracy
przed ztozeniem do druku, zaakceptowaniu ostatecznej wersji publikacji.

MGoj udziat szacuje na 80%.

Domagala P., Wszola M, Perkowska-Ptasinska A., Durlik M. Paczek L.,
Kwiatkowski A., Chmura A. Histological lesions in expanded criteria renal
allografts. Medtube Science 2014; 2 (4}: 8-14.

IF = 0; MNiSW = 0

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na: zaprojektowaniu pracy, zebraniu

pismiennictwa, zaplanowaniu pracy, wyborze metodyki, zebraniu danych, analizie
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5)

6)

7)

wynikow, interpretacji wynikéw, wyciggnieciu wnioskéw z pracy, napisaniu pracy,
graficznym przedstawieniu wnioskéw, korekcie pracy przed zlozeniem do druku,
zaakceptowaniu ostatecznej wersji publikacji.

Mdj udziat szacuje na 86%.

Jozwik A., Domagala P., Karpeta E., Gorski L., Kieszek R, Wszola M., Chmura A.,
Kwiatkowski A. Is there a limit for expanding criteria of kidney donors? How far
can we go? Medtube Science 2015; 3 (4}: 8-11.

IF=0; MNiSW=7

Mdj witad w powstanie tej publikacji polegat na: zaprojektowaniu pracy, zebraniu
pismiennictwa, zaplanowaniu pracy, wyborze metodyki, zebraniu danych, analizie
wynikow, interpretacji wynikéw, wyciqgnieciu wnioskéw z pracy, korekcie pracy
przed ztozeniem do druku, zaakceptowaniu ostatecznej wersji publikacji.

Mdj udziat szacuje na 79%.

Jozwik A., Domagala P, Kieszek R., Wszola M., Serwanska-Swietek M., Karpeta E.,
Gorski L., Bieniasz M., Jonas M., Berman A., Paczek L., Durlik M., Chmura A.,
Kwiatkowski A. Renal transplantation using kidneys procured from elderly
donors older than 70 years. Transplant Proc. 2016; 48 (5): 1477-1481.

IF = 0,908; MNiSW = 15

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na: zaprojektowaniu pracy, zebraniu
pismiennictwa, zaplanowaniu pracy, wyborze metodyki, zebraniu danych, analizie
wynikéw, interpretacji wynikéw, wyciggnieciu wnioskéw z pracy, graficznym
przedstawieniu  wnioskow, korekcie pracy przed ziozeniem do druku,
zaakceptowaniu ostatecznef wersji publikacji.

Méj udziat szacuje na 73%.

Diuwe P.,, Domagala P., Durlik M., Trzebicki ], Chmura A., Kwiatkowski A. The
effect of the use of a TNF-alpha inhibitor in hypothermic machine perfusion on
kidney function after transplantation. Cont Clin Trials 2017; 59: 44-50.

IF = 2,658; MNIiSW = 20
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8)

Mdj wktad w powstanie tej publikacji polegat na: kierowaniu projektem naukowym
obefmujgcym badanie opisane w tej pracy, zaprojektowaniu pracy, zebraniu
pisSmiennictwa, zaplanowaniu pracy, wyborze metodyki, zebraniu danych, analizie
wynikéw, interpretacji wynikéw, wyciggnieciu wnioskéw z pracy, graficznym
przedstawieniu  wnioskéw, korekcie pracy przed zioZzeniem do druku,
zaakceptowaniu ostatecznej wersji publikacji.

Mdj udziat szacuje na 81%.

Domagala P., Gorski L., Wszola M., Kieszek R,, Diuwe P, Goralski P., Drozdowski
J., Ostaszewska A., Gozdowska |, Ciszek M, Trzebicki |, Durlik M., Paczek L.,
Chmura A, Kwiatkowski A. Successful transplantation of kidneys from deceased
donors with terminal acute kidney injury. Ren Fail. 2019; 41 (1): 167-174.

IF =1,440; MNiSW = 15

Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegat na: zaprojektowaniu pracy, zebraniu
pismiennictwa, zaplanowaniu pracy, wyborze metodyki, zebraniu danych, analizie
wynikdw, interpretacji wynikoéw, wyciggnieciu wnioskdéw z pracy, napisaniu pracy,
graficznym przedstawieniu wnioskéw, korekcie pracy przed ztozeniem do druku,
zaakceptowaniu ostatecznej wersji publikacji.

Mdj udziat szacuje na 86%.

kaczny Impact Factor cyklu publikacji: 7,8,

Laczna punktacja Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa WyzZszego {(MNiSW]} cykiu
publikacji: 117.

W zatgczeniu (ZALACINIK NR 6} przedstawiono kopie prac wchodzacych w sktad

jednotematycznego cyklu publikacji stanowigcego osiggniecie naukowe.

W zatgczeniu (ZALACZNIK NR 7) przedstawiono oswiadczenia wspétautoréw prac

okreslajace indywidualny wklad kazdego z nich w powstanie publikacji.
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¢} omdéwienie celu naukowego wyzej wymienionych prac i osiagnietych wynikéw

wraz z oméwieniem ich ewentualnego wykorzystania:

Cel naukowy

Ogolnym celem naukowym przedstawionego jednotematycznego cyklu publikacji byta

ocena wykorzystania nerek pobranych od dawcéw zmarlych o rozszerzonych kryteriach

jako sposobu zwigkszenia liczby przeszczepien narzadow.

Celami szczegbtowymi byto uzyskanie odpowiedzi na nastepujgce pytania dotyczace

pobierania i przeszczepiania nerek pochodzacych od dawcéw zmartych o rozszerzonych

kryteriach:

I1.

1L

IV.

VI

VII.

Jakie sg wyniki przeszczepienia nerki pobranej od dawcy o rozszerzonych
kryteriach oraz ktére czynniki sa najwazniejsze w ocenie nerki przed

przeszczepieniem?

Czy przeszczepienie nerki pobranej od dawcy o rozszerzonych kryteriach

wigze sig z wystepowaniem wiekszej liczby powiktan?

Czy wynik biopsji nerki przed przeszczepieniem ma znaczenie przy

przeszczepieniu nerki pobranej od dawcy o rozszerzonych kryteriach?

Jakie nieprawidtowosci u dawcy nerki mozna bezpiecznie zaakceptowa¢é?

Jaka jest granica wieku dla dawcy nerki i czy mozna akceptowaé dawcow

nerek w podeszlym wieku?

Czy istnieje mozliwo$¢ ograniczenia uszkodzenia nerki pobranej od dawcy

zmartego?

Jaka jest rola dawcéw zmartych z ostrym uszkodzeniem nerek?
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Aby znalez¢ odpowiedzi na te pytania, zaplanowatem i przeprowadzitem cykl badan

przedstawionych ponizej.

Omowienie celu naukowego

Przeszczepienie nerki jest od lat uznang metoda leczenia chorych ze schytkowa
niewydolnoscig tego narzadu . Jest to metoda dajaca lepsze wyniki, bezpieczniejsza
i tafisza w poréwnaniu do innych metod leczenia nerkozastepczego, wiec powinna by¢
zawsze rozwazana jako metoda z wyboru. Udoskonalenie techniki przeszczepienia,
opieki okoto- I pooperacyjnej, jak réwniez wprowadzenie nowoczesnych lekéw
immunosupresyjnych o stosunkowo bezpiecznym profilu  farmakologicznym
spowodowato, ze wczesne wyniki przeszczepienia nerki sa bardzo dobre. Odlegte
wyniki przeszczepienia s3 akceptowalne i pozwalajg wydluzy¢ Zycie biorcy oraz
poprawic jako$¢ tego zycia.

Najwigkszym problemem wspoéiczesnej transplantologii jest niedobdér narzadéw do
przeszczepienia. Istnieje bardzo duza dysproporcja pomiedzy liczbg chorych ze
schytkowg niewydoino$cia nerek a liczba wykonywanych rocznie przeszczepien.
Wprawdzie w ostatnich latach coraz mniej oséb rozpoczyna dializoterapie, jednak
réznica pomigdzy zapotrzebowaniem na ten rodzaj leczenia a mozliwosciami jego
zaspokojenia jest znaczna. JesSli zestawi¢ to =z umieralnos$cia pacjentéw
hemodializowanych, ktora wynosi 50% w ciggu 5 lat od rozpoczecia dializoterapii,
oczywiste staje sie, Ze istnieje potrzeba nieustannego poszukiwania sposobéw
zwiekszenia liczby wykonywanych przeszczepien nerki.

Dziatania majace na celu zwigkszenie liczby pobrain i przeszczepieni nerki pochodzjcej
od zZywego dawcy, eksperymentaine prace nad przeszczepami ksenogenicznymi oraz
doswiadczenia zwigzane z hodowla narzadéw to préby znalezienia mozliwosci
zaspokojenia tych potrzeb. Jednym ze sposobéw zwigkszenia liczby przeszczepien jest
wykorzystanie narzadow pochodzacych od dawcéw o rozszerzonych kryteriach
(marginalnych, granicznych, suboptymalnych, niestandardowych).  Obecnie
obowigzujaca definicja dawcy o rozszerzonych kryteriach powstala w oparciu o analizg
wielu tysigcy przeszczepien nerki z bazy United Network of Organ Sharing (UNOS).
W definicji uwzgledniono wiek dawcy, historie nadci$nienia tetniczego, przyczyne zgonu

(zgon z powodow sercowo-naczyniowych) oraz czynnos$¢ nerki przed pobraniem
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(wyrazona stezeniem kreatyniny w surowicy krwi). Ponadto do niestandardowych
dawcow nerek zalicza si¢ dawcéw z ostrym uszkodzeniem nerek, zakazonych wirusami
zapalenia watroby oraz dawcéw zmarlych wskutek nieodwracalnego zatrzymania
krgzenia.

Z dotychczas opublikowanych badan oraz wieloletnich doswiadczen mozna
wnioskowad, ze wyniki przeszczepienia nerki pochodzgcej od dawcy o rozszerzonych
kryteriach sg tylko nieznacznie gorsze od wynikéw transplantacji nerki pobranej od
dawcy o Kkryteriach standardowych. Nalezy mieé¢ jednak $wiadomo$é, iz nerka
pochodzaca od dawcy o rozszerzonych kryteriach jest nerka nie w pelni wartoéciows.
Nasuwa si¢ pytanie, czy nalezy takie nerki pobierac i przeszczepiaé. Odpowiedz jest
oczywiscie twierdzaca, jesli weZmie sie pod uwage, e alternatywa dla chorych ze
schytkowy niewydolnoScig nerek jest dializoterapia, z ktéra Igczy sie wysoka
Smiertelno$¢ oraz niska jako$¢ Zycia. Zgodnie z dostepnymi analizami $miertelnoé¢
chorych dializowanych przez 5 lat wynosi okoto 50%.

Akceptacja nerki pobranej od dawcy o rozszerzonych kryteriach powinna nastapié po
wnikliwej analizie potencjalnych korzysci i zagrozen wynikajacych z przeszczepienia
narzadu, ktory nie jest idealny, i ryzyka zwigzanego z dializowaniem w oczekiwaniu na
Jepszy” narzad. W zwigzku z tym istnieje silna potrzeba odpowiedzi na pytania
dotyczgce oceny nerki pobranej od suboptymalnego dawcy, kryteriéw akceptacji takiego
dawcy, jak réwniez potencjalnych mozliwosci ograniczenia uszkodzenia nerki
zwigzanego z jej niedokrwieniem i reperfuzja.

Ponizej przedstawitem omodwienie publikacji wchodzacych w skiad osiagniecia
naukowego, ktoére odpowiadajg na pytania stanowigce szczegétowe cele naukowego

cyklu publikacji.
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I Wyniki przeszczepienia | ocena nerki pobranej od dawcy

o rozszerzonych kryteriach

Domagala P., Kwiatkowski A, Perkowska-Ptasinska A, Wszola M., Panufnik L., Paczek L.,
Durlik M., Chmura A. Assessment of kidneys procured from expanded criteria donors before

transplantation. Transplant Proc. 2009; 41 (8]): 2966-2969.

W pierwszej pracy wchodzacej w sktad cyklu przeanalizowatem grupe 172 biorcéw
allogennego przeszczepu nerkowego wykonanego w jednym osrodku, obserwowanych
od 3 do 35 miesiecy. Wziglem pod uwage parametry dawcy, biorcy oraz wyniki badania
histopatologicznego bioptatu nerki pobranego w momencie przeszczepiania (biopsja
.zero”). W ocenie histopatologicznej analizowalem takie parametry, jak: wldknienie
zrebu, zanik cewek, arterioskleroze, szkliwienie arterioli, zmiany zapalne, szkliwienie
ktebuszkéw oraz zmiany zakrzepowe.

Ponad 25% przeszczepionych nerek pochodzito od dawcéw o rozszerzonych kryteriach.
Grupg kontroing byli biorcy nerki od dawcy o standardowych kryteriach. Roczna
przezywalno$¢ nerki wyniosta 86,9%. Charakterystyka dawcéw, biorcéw oraz
parametréw zwigzanych z przeszczepieniem (np. czas zimnego niedokrwienia) byly
poréwnywalne.

Nie stwierdzitem réznic w zakresie przezycia pacjentéw, pordéwnujgc biorcéw nerki
o rozszerzonych kryteriach i o kryteriach standardowych. Przezywalno$¢ nerki pobranej
od dawcy o rozszerzonych kryteriach byla istotnie nizsza w pordéwnaniu do nerki
pobranej od dawcy o kryteriach rozszerzonych (62,5% vs. 94,4%; p = 0,004). Nie
stwierdzilem réznic w zakresie op6znionej czynnosci przeszczepu pomiedzy grupami.
Czynno$¢ nerki oceniana stgzeniem kreatyniny w surowicy krwi oraz wielko$cig
przesgczania ktebuszkowego (wedlug formuly Cockcrofta-Gaulta} réwniez nie réznila
si¢ pomiedzy grupami w 12. i 24. miesigcu po przeszczepieniu. Stwierdzilem, ze
obecnos¢ przewlekiych zmian histopatologicznych (,odziedziczonych” po dawcy) miata
negatywny wplyw na przezywalnosc¢ graftu sze$¢ miesiecy po przeszczepieniu. Ponadto
zaobserwowatem istotnie mniejszg szeSciomiesieczng przezywalno$é przeszczepu
nerkowego w przypadku nerki pobranej od dawcy o rozszerzonych kryteriach, w

przypadku przewlektych zmian histopatologicznych w bioptacie nerki lub w przypadku

10
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przeplywu mierzonego w czasie mechanicznej perfuzji w hipotermii ponizej 0,4 mi/g
tkanki nerkowe;j.

Nalezy podkreslic, ze byla to jednocze$nie pierwsza praca opisujagca wyniki
przeszczepienia nerki pobranej od dawcy o rozszerzonych kryteriach w polskiej

populacji biorcow allogennego przeszczepu nerkowego.

Whioski:

e Przezycie biorcy nerki pobranej od dawcy o rozszerzonych kryteriach nie réznito
si¢ od przezycia biorcy nerki pochodzacej od dawcy o kryteriach standardowych.

e PrzeiywalnoS¢ nerki pobranej od dawcy o rozszerzonych kryteriach byta nizsza
od przezywalno$ci nerki pochodzgcej od dawcy o kryteriach standardowych.

¢ Obecno$C przewleklych zmian histopatologicznych w  bioptacie nerki
przeszczepionej wptywa negatywnie na przezywalno$¢ nerki sze$¢ miesiecy po
transplantacji.

¢ Wieloczynnikowa ocena przed przeszczepieniem nerki pobranej od dawcy
o rozszerzonych kryteriach powinna uwzglednia¢ parametry dawcy, wynik

badania histopatologicznego bioptatu oraz parametry perfuzji.

IL Powiklania po przeszczepieniu nerki pobranej od dawcy

o rozszerzonych kryteriach

Domagala P, Kwiatkowski A, Wszola M., Czerwinski ], Cybula K, Trzebicki |, Chmura A.
Complications of transplantation of kidneys from expanded criteria donors. Transplant

Proc. 2009; 41 (8): 2970-2971.

W kolejnej pracy przeanalizowalem wystgpowanie powiklait pooperacyjnych w grupie
172 biorcow allogennego przeszczepu nerkowego. Oprécz przezycia pacjenta,
przezywalnodci narzadu i wcezesnej czynnosci nerki po przeszczepieniu poréwnatem
wystgpowanie powiklan pooperacyjnych u biorcéw nerki pobranej od dawcy
o rozszerzonych kryteriach i u biorcéw nerki pobranej od dawcy o kryteriach
standardowych. Ocenitem wystepowanie nastgpujgcych powiktan pooperacyjnych po

przeszczepieniu nerki: chionkotok i zbiornik chionki, przetoka moczowa, krwiak,
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Autoreferat - Piotr Domagata




zakrzepica naczyn nerkowych, zakazenie uktadu moczowego, zakaZenie wirusem
cytomegalii.

Stwierdzitem jeden przypadek pierwotnego braku czynno$ci nerki w badanej grupie,
a $rednie stezenie kreatyniny w surowicy krwi rok po przeszczepieniu wyniosto 1,58
mg/dl. Nie zaobserwowalem istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu powiklan
pooperacyjnych pomiedzy grupami. W grupie biorcéw nerki pobranej od dawcy
o standardowych kryteriach widoczna byla tendencja do wiekszej liczby zakazen ukladu

moczowego oraz zakazent wirusem cytomegalii.

Whniosek:
e Przeszczepienie nerki pobranej od dawcy o rozszerzonych kryteriach zwigzane
jest z poréwnywalna liczbg powikian po przeszczepieniu jak w przypadku nerki

pobranej od dawcy o kryteriach standardowych.

III.  Znaczenie biopsji nerki w przypadku pobierania i przeszczepienia nerki

pochodzgcej od dawcy o rozszerzonych Kryteriach

Demagala P., Wszola M., Perkowska-Ptasinska A, Durlik M., Paczek L., Kwiatkowski A,
Chmura A. Histological lesions in expanded criteria renal allografts. Medtube Science 2014;

2 (4): 8-14.

W kolejnej pracy zbadatem wystgpowanie przewlektych zmian histopatologicznych
ocenionych w materiale uzyskanym z biopsji nerki wykonanej w momencie
przeszczepiania (biopsja ,zero”). Sposréd 98 dawcéw nerek 23 stanowili dawcy
o rozszerzonych kryteriach (23,5%), a 75 dawcy o kryteriach standardowych (76,5%).
Do analizy wlgczeni zostali biorcy nerki, ktérej bioptat poddano ocenie
histopatologicznej. W ocenie histopatologicznej przeanalizowatem takie parametry, jak:
wtbknienie zrebu, zanik cewek, arterioskleroze, szkliwienie arterioli, zmiany zapalne,
szkliwienie kigbuszkéw oraz zmiany zakrzepowe. Dodatkowo poréwnalem trzy systemy
punktacji/oceny zmian histopatologicznych ,odziedziczonych” po dawcy: systemy
»BANFF”, ,Pirani” i ,CADI".

Najczesciej wystepujacym typem zmiany w materiale z biopsji ,zero” byla

arterioskleroza.
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W bioptatach nerek pobranych od dawcéw o rozszerzonych kryteriach w poréwnaniu
do materiatu z biopsji nerek pobranego od dawcdéw o kryteriach standardowych czesciej
stwierdzatem obecnos$¢ przewleklych zmian histopatologicznych ,odziedziczonych” po
dawcy, takich jak: wiéknienie zrebu (12,5% vs. 0,9%; p = 0,002), zanik cewek (22,5% vs.
3,7%; p <0,001), arterioskleroza (62,9% vs. 22,7%; p <0,001), szkliwienie arterioli
(52,5% vs. 17,8%; p <0,001) oraz szkliwienie klebuszkéw (36,4% vs. 2,2%; p<0,001).
Stwierdzitem dodatnig zalezno$§¢ pomiedzy wystepowaniem zaniku cewek,
arterioskleroza, szkliwieniem arterioli i szkliwieniem klebuszkéw a zwigkszonym
stgzeniem Kkreatyniny po przeszczepieniu. Wiéknienie zrebu oraz arterioskleroza byty
zwigzane z czestszymi epizodami utraty przeszczepu nerkowego.

W analizie wieloczynnikowej fakt pochodzenia nerki od dawcy o rozszerzonych
kryteriach oraz zanik cewek w biopsji ,zero” zwiekszaly ryzyko uposiedzonej czynnoséci
nerki rok po przeszczepieniu, wyrazonej stgzeniem kreatyniny powyzej 2 mg/dl
{odpowiednio OR 7,5; p = 0,001 i OR 7,03; p=0,04).

Stwierdzitem brak zaleznosci pomiedzy ktérym$ z trzech ocenianych systemoéw
punktacji zmian histopatologicznych a czynno$cia i przezywalnoscig przeszczepu

nerkowego rok po transplantacji.

Whnioski:

e W materiale z biopsji nerek pobranych od dawcéw o rozszerzonych kryteriach
czesciej wystepuja przewlekle zmiany histopatologiczne.

e Istnieje  zaleZno$¢  pomiedzy  wystepowaniem  przewleklych  zmian
histopatologicznych w bioptacie nerki a czynnoscia i przezywalnoécig allogennego
przeszczepu nerkowego.

e Biopsja nerki przed przeszczepieniem (biopsja ,zero”) powinna by¢ rutynowo
wykonywana i oceniana w kazdym przypadku podejrzenia o uszkodzenie

narzadu.
IV.  Granice akceptacji dawcy nerki o rozszerzonych kryteriach
Domagala P., Kwiatkowski A.,, Drozdowski ], Ostrowski K., Wszola M., Diuwe P.,, Durlik M.,
Paczek L., Chmura A. Successful outcome of transplant of kidneys recovered from a brain-

dead liver transplant recipient: case report. Prog Transplant. 2012; 22 (4): 423-426.
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Poczatkiem poglebionej analizy granicy akceptacji dawcoéw nerki o rozszerzonych
kryteriach byl pierwszy w Polsce przypadek pobrania (bytem chirurgiem pobierajacym)
i przeszczepienia narzaddw od biorcy innego narzadu. Zaowocowalo to powyzsza
publikacjs opisujacg wynik przeszczepienia dwoch nerek pobranych po $mierci
moézgu od dawcy, ktéry kilka dni wezeséniej zostal biorca watroby.

Chory w wieku 21 lat zostat przyjety do szpitala z ostra niewydolnoécig watroby w
wyniku cigzkiego zatrucia paracetamolem. Pacjent zostal wpisany na liste oséb
oczekujacych na pilne przeszczepienie watroby. Trzeciego dnia od przyjecia doszio
u chorego do niewydolnosci oddechowej, a nastepnego dnia mial wykonane
przeszczepienie watroby. Pomimo bardzo dobrej bezposredniej czynnosci
przeszczepionej watroby, przebieg pooperacyjny nie byt satysfakcjonujgcy. U pacjenta
rozpoznano $mier¢ moézgu i zostat zgloszony jako potencjalny dawca nerek. U dawcy
rozwingto si¢ ostre uszkodzenie nerek (stgzenie kreatyniny w surowicy 5,8 mg/d],
stezenie mocznika w surowicy 150 mg/dl) przy forsowanej diurezie 2000 mi/12 godz.
Nerki pobrano w sposéb typowy i podigczono je do mechanicznej perfuzji w hipotermii.
Wysoki poczatkowo opdr zmniejszyt sie i nastgpila poprawa przeplywu przez
kazda z nerek. Wykonano teZz biopsie obu narzadéw i oceniono ich obraz
histopatologiczny, nie stwierdzajac zmian przewlekiych. Dysponujac wszystkimi
dostepnymi informacjami, podjeto decyzje o przeszczepieniu nerek.

Narzady przeszczepiono dwoém biorcom z listy oséb oczekujacych (27 i 51 lat),
uzyskujac bardzo dobre wyniki przeszczepien, po ktorych nie wystapily powiklania
pooperacyjne. W rok po przeszczepieniach stezenie kreatyniny w surowicy krwi

biorcéw wyniosto odpowiednio 1,4 mg/dl i 1,2 mg/dl.

Whioski:
e Przeszczepienie narzadu w przesziodci nie wyklucza mozliwosci bycia dawca
innych narzadéw po $mierci.
¢ Rozwazne zwigkszanie kryteridbw akceptacji dawcy nerek prowadzi do

zwigkszenia liczby przeszczepien z zadowalajgcymi wynikami.
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Jozwik A, Domagala P. Karpeta E, Gorski L, Kieszek R, Wszola M, Chmura A,
Kwiatkowski A. Is there a limit for expanding criteria of kidney donors? How far can we

go? Medtube Science 2015; 3 (4): 8-11.

W kolejnej pracy przeanalizowatlem prace jednego oérodka transplantacyjnego
w zakresie pobierania i przeszczepiania nerek w okresie 68 miesiecy. W tym czasie
przeszczepiono nerki 704 biorcom, a 181 nerek zdyskwalifikowano z przeszczepienia.
Zbadatem przyczyny dyskwalifikacji nerek z pobrania i/lub przeszczepienia.

Sto dwadziedcia pigC nerek (63 potencjalnych dawcéw) zostato zdyskwalifikowanych na
etapie zgioszenia dawcy (przed pobraniem), a 56 nerek zdyskwalifikowano po pobraniu
narzadu, ale przed jego przeszczepieniem (podczas przechowywania).

Najczestszg przyczyna dyskwalifikacji nerki byta niesatysfakcjonujgca czynno$é nerek
u dawcy, wyrazona zwigkszonym stezeniem kreatyniny i mocznika w surowicy, niska
wartoscig przesjczania kigbuszkowego, anurig lub proteinuria zazwyczaj u starszych
dawcow lub u dawcéw z nadci$nieniem tetniczym badZ cukrzycy (46,4% wszystkich
dyskwalifikacji), co moglo $wiadczy¢ o przewleklej chorobie nerek. W 24,3%
przypadkéw przyczyng dyskwalifikacji bylo wykrycie lub silne podejrzenie procesu
nowotworowego u dawcy. Najczesciej rozpoznawany badZz prawdopodobny byt rak
gruczotu krokowego (59%) oraz rak nerki (13,6%). Trzecig w kolejnosci przyczyng
dyskwalifikacji byly niezadowalajgce parametry perfuzji w czasie mechanicznej perfuzji
w hipotermii, zazwyczaj w polaczeniu z dodatkowymi czynnikami ryzyka

wystepujgcymi u dawcey (11%).
Whnioski:
e Kazdy potencjalny dawca powinien by¢ brany pod uwage jako dawca nerek.
¢ Najczestsza przyczyng dyskwalifikacji dawcy nerek jest podejrzenie przewlektej
choroby nerek.

V. Limit wieku dawcy nerki

Jozwik A, Domagala P., Kieszek R, Wszola M., Serwanska-Swietek M., Karpeta E., Gorski
L., Bieniasz M., Jonas M., Berman A, Paczek L., Durlik M., Chmura A., Kwiatkowski A. Renal
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transplantation using kidneys procured from elderly donors older than 70 years.

Transplant Proc. 2016; 48 (5): 1477-1481.

W kolejnej pracy przeanalizowalem 657 kolejnych przeszczepien nerki wykonanych
w jednym osrodku. Poréwnalem grupe 27 biorcéw, ktérym przeszczepiono nerke
pobrana od dawcy w wieku 70 lat lub starszego (dawca w podeszitym wieku), z grupg
630 biorcéw, ktérym przeszczepiono nerke pobrana od dawcy majgcego mniej niz 70 lat
{dawca mtodszy). Charakterystyka dawcow i biorcow byta poréwnywalna.
Stwierdzitlem nieistotny statystycznie wiekszy odsetek opoZnionej czynnoici
przeszczepu w grupie biorcow nerki pobranej od dawcy w podesziym wieku
w pordwnaniu do grupy kontrolnej (46,1% vs. 32,7%; p = NS). Nie stwierdzitem
istotnych statystycznie réinic w przezywalnosci przeszczepu nerkowego w obu
grupach w rok i 3 lata po przeszczepieniu (85% i 80% dla nerek badanych vs, 92%
i 88% dla nerek z grupy kontrolnej}. Ponadto przezywalno$¢ przeszczepu byta
poréwnywalna do wynikéw ogdlnokrajowych publikowanych przez Poltransplant
{odpowiednio 89% i 82%). jezeli chodzi o czynnos$¢ nerki po przeszczepieniuy,
zaobserwowalem nieistotny statystycznie trend w kierunku podwyiZzszonego steZenia
kreatyniny w surowicy krwi (1,9 mg/dl vs. 1,66 mg/dl; p = NS) oraz obnizonej warto$ci
przesgczania ktebuszkowego (55,42 ml/min vs. 30,61 ml/min; p = NS} u biorcy w 3 lata
po przeszczepieniu.

W analizie wieloczynnikowe]j stwierdzilem, ze wiek dawcy oraz stezenie kreatyniny
w surowicy jego krwi s3 niezaleinymi czynnikami ryzyka wystgpienia opdinionej

czynnosci przeszczepu.

Whioski:
¢ Woczesne i odlegle wyniki przeszczepienia nerki pobranej od dawcy w podesziym
wieku sg poréwnywalne do wynikéw przeszczepienia nerki pobranej od dawcy
miodszego.
¢« Wiek dawcy i stezenie kreatyniny w surowicy jego krwi sg czynnikami ryzyka
opéZnionej czynnosci przeszczepu.
e Kazdy zmarly, niezaleznie od wieku, powinien by¢ rozpatrywany jako potencjalny

dawca nerki.
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VL Ograniczenie uszkodzenia nerki pobranej od dawcy zmarlego

Diuwe P, Domagala P., Durlik M., Trzebicki |, Chmura A, Kwiatkowski A. The effect of the
use of a TNF-alpha inhibitor in hypothermic machine perfusion on kidney function after

transplantation. Cont Clin Trials 2017; 59: 44-50.

Kolejna praca wchodzgca w sklad cyklu jest podsumowaniem kilkuletnich badan
w ramach projektu Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (NR N N403 589338),
realizowanego pod moim kierownictwem w  Klinice Chirurgii  Ogélnej
i Transplantacyjnej. Projekt pt. ,Ograniczenie niedokrwiennego uszkodzenia nerki
przechowywanej w ciaglej perfuzji w hipotermii -~ ocena wplywu na czynnoéé
allogennego przeszczepu nerkowego”, realizowany w latach 2010-2015, miat na celu
sprawdzenie mozliwosci ,leczenia” izolowanego narzadu, a dokladnie ograniczenia
uszkodzenia narzadu (nerki}, w tym nerki pobranej od dawcy o rozszerzonych
kryteriach, co pozwolitoby na zwiekszenie liczby dawcéw zmarlych. Wedlug mojej
wiedzy bylo to jednoczesnie pierwsze w Polsce i na $wiecie prospektywne,
randomizowane badanie, w ktérym podjeto prébe ,leczenia” izolowanego narzadu
w ludzkim modelu klinicznym.

W projekcie zatozono mozliwos¢ ograniczenia uszkodzenia nerki przez zahamowanie
aktywnosci czynnika martwicy nowotworow alfa (TNF-alfa), ktéry jest jedna z cytokin
prozapalnych powodujacych uszkodzenie narzadu zwigzane z niedokrwieniem.
Badaniem objeto 100 nerek pobranych od dawcéw po $mierci mézgu, z ktérych 94 nerki
przeszczepiono. Wszystkie nerki przechowywane byly przy uiyciu mechanicznej
perfuzji w hipotermii. Nerki pobrane od tego samego dawcy losowo przydzielano do
grupy badanej (47 biorcéw nerki) - do plynu perfuzyjnego po godzinie perfuzji
dodawano inhibitor TNF-alfa (etanercept) lub kontrolnej (47 biorcdw nerki) - bez
interwencji. Tym samym wykluczono wplyw parametréw dawcy na wyniki badania.
Czasy niedokrwienia, zaréwno zimny, jak i cieply (czas zespolen naczyniowych), w obu
grupach nie réznily si¢. Réwniez pod wzgledem charakterystyki biorcéw obie grupy
byty podobne. Okres obserwacji wyniést od 12 do 46 miesiecy.

Nie stwierdzitem réznic w zakresie bezpoéredniej, wczesnej i odleglej czynnosci po
przeszczepieniu pomiedzy grupami. W badanej grupie wystgpily dwa epizody

pierwotnego braku czynnosci, a w grupie kontrolnej nie stwierdzono ich. Odsetek
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opéZnionej czynnosci wynidst 23,4% dla obu grup. W grupie badanej zaochserwowatem
nieistotng statystycznie roznice w zakresie wystepowania funkcjonalnej opéinionej
czynnosci {21,3% vs. 31,9%; p = NS) na korzys$¢ grupy badanej. Zaobserwowatem
nieistotny statystycznie trend w zakresie zmniejszonego odsetka epizoddéw ostrego
odrzucania w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej (10,6% vs. 19,1%;
p = NS}). Roczna przeiywalno$¢ nerki przeszczepionej wyniosta 91,5% vs. 95,7%,
odpowiednio dla grupy badanej i dla grupy kontrolnej {(p = NS). Czynno$¢é przeszczepu
wyrazona stezeniem kreatyniny w surowicy biorcy wyniosta 1,32 mg/dl vs. 1,36 mg/dl,
odpowiednio dla grupy badanej i dla grupy kontrolnej (p = NS).

Brak klinicznego efektu zastosowanej ex vivo terapii moze wynika¢ z wielu zmiennych
oraz ograniczen badania: analizowana grupa byla stosunkowo mata; $rodowisko,
w jakim prowadzono ,leczenie”, byto hipotermis; stosowano jedng dawke leku
niezaleznie od narzadu (wplyw wielkosci, stopnia uszkodzenia); na wynik kliniczny
przeszczepienia {czynnos¢ i przezywalno$¢ przeszczepu) wplywajg rézne czynniki,
zalezne takze od biorcy narzadu. Dodatkowo, uszkodzenie narzadu zwigzane
z niedokrwieniem jest ztozonym procesem, w ktérym udzial biorg miedzy innymi réine

komorki, cytokiny, enzymy proteolityczne oraz wolne rodniki tlenowe,

Whnioski:

e Zastosowanie inhibitora TNF-alfa podczas przechowywania nerki przy uzyciu
mechanicznej perfuzji w hipotermii nie wplywa na ograniczenie uszkodzenia
nerki pobranej od dawcy zmartego.

¢ Leczenie izolowanego narzadu moze w przyszlosci potencjalnie wplyngé na liczbe

wykonywanych transplantacji i wyniki przeszczepiania.

Uzupetnieniem analizy metod ograniczenia uszkodzenia nerki pobranej od dawcy
zmartego jest rozdziat w monografii: , Transplantologia praktyczna”. T. 6. Wyniki odlegte
transplantacji narzadéw. Wydawnictwo Naukowe PWN, Warszawa 2013; 978-83-01-
17546-7 (Domagata P, Wszola M., Kwiatkowski A. Metody ograniczania zmian

niedokrwiennych i reperfuzyjnych po przeszczepianiu narzqddéw, s. 65-67).
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Vil. Przeszczepienie nerki pobranej od dawey z ostrym uszkodzeniem nerek

Domagala P., Gorski L, Wszola M., Kieszek R, Diuwe P, Goralski P, Drozdowski I
Ostaszewska A, Gozdowska [, Ciszek M., Trzebicki ], Durlik M, Paczek L., Chmura A,
Kwiatkowski A. Successful transplantation of kidneys from deceased donors with terminal

acute kidney injury. Ren Fail. 2019; 41 (1): 167-174.

W ostatniej pracy z omawianego cyklu przeanalizowalem grupe 226 biorcéw
allogennego przeszczepu nerkowego. Dokonatem poréwnania grupy biorcéw, ktérzy
otrzymali narzad od dawcy z ostrym uszkodzeniem nerek (66 biorcéw badanych),
z grupg biorcdw, ktdérzy otrzymali narzad od dawcy z prawidlows czynnoécig nerek
(160 biorcow kontrolnych). Za ostre uszkodzenie nerek u dawcy przyjmowatem
przypadek, jesli stezenie kreatyniny w surowicy przed pobraniem bylo réwne lub
wyzsze niz 2 mg/dl. Dawcy nerek z ostrym ich uszkodzeniem byli mtodsi {42 vs. 47 lat;
p = 0,01), czeéciej byli mezczyznami (80% vs. 55%; p = 0,0001) i mieli wyzszy
wskaznik masy ciala (26,9 kg/m?vs. 25,3 kg/m?; p = 0,015) w poréwnaniu do grupy
kontrolnej.

Nie zaobserwowatem réznic pomiedzy grupami jedli chodzi o przechowywanie
narzadu, czas niedokrwienia i charakterystyke biorcow.

Stwierdzitem wigcej epizodow opéznionej czynnosci przeszczepu w grupie badanej
w poréwnaniu do grupy kontrolnej (56% vs. 35%; p = 0,004). Liczba epizodéw ostrego
odrzucania potwierdzonego w materiale z biopsji nie réznita si¢ pomiedzy grupami.

W obserwacji pigcioletniej przezywalno$¢ przeszczepu (81% vs. 84%; p = NS) oraz
czynno$¢ wyrazona stezeniem kreatyniny w surowicy krwi (1,34 mg/dl vs. 1,57 mg/dl;
p = NS), jak réwniez warto$cig przesgczania ktebuszkowego byly poréwnywalne,

odpowiednio dla grupy badanej i dla grupy kontrolnej.

Whnioski:
e U biorcow nerki z ostrym uszkodzeniem czesciej wystepuje op6Zniona czynnoéé
narzadu po przeszczepieniu,
e (Czynno$c¢ i przezywalno$¢ przeszczepionej nerki pochodzacej od dawcy z ostrym

uszkodzeniem nerek sg zadowalajgce.
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e Dawcy z ostrym uszKkodzeniem nerek moga znacznie zwiekszy¢ pule narzgdéw

wykorzystanych do przeszczepienia.

Omdwienie ewentualnego wykorzystania przeprowadzonych badai

Przeprowadzone badania i analizy poglebiajg wiedze na temat jak najszerszego
zwigkszenia puli dawcow nerki, przy zachowaniu korzysci z przeszczepienia dla biorcy
i pozwalajg lepiej zrozumiec to zagadnienie.

Wobec niedoboru wystarczajgcej liczby narzadéw od dawcéw o standardowych
kryteriach, $rodowisko transplantacyjne zmuszone jest wykorzystywac narzady od
dawcow niestandardowych. Powyzsze wnioski potwierdzajg doniesienia z literatury, ze
takie narzady moga by¢ z powodzeniem pobierane i przeszczepiane przy
akceptowalnych i czesto poréwnywalnych wynikach przeszczepienia w obserwacii
zaréwno kroétko-, jak i dtugoterminowej.

Nerki pobrane od dawcow o rozszerzonych kryteriach, dawcéw w podesziym wieku, czy
dawcdw z ostrym uszkodzeniem nerek mogg zosta¢ z powodzeniem wykorzystane do
transplantacji, przy zachowaniu ostroznosci i wiasciwej ocenie przed przeszczepieniem.
Przypadki, kiedy dawcg narzadu staje sie biorca innego narzadu w przesziosci, chociaz
rzadkie, rowniez mogg zwiekszy¢ liczbe przeszczepien.

Bardzo wazne jest intensyfikowanie dzialan majacych na celu identyfikacje
potencjalnych dawcéw zmartych. Z mojej obserwacji i praktyki klinicznej wynika, ze w
oddziatach intensywnej terapii i/lub neurochirurgii czesto nie bierze sie pod uwage
niektorych zmartych jako potencjalnych dawcow, zaktadajac, ze nie kwalifikujg sie oni
jako dawcy narzadow ze wzgledu na przykiad na wiek lub nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych.

Nalezy podkres$li¢ koniecznos¢ wiasciwej oceny narzadu przed przeszczepieniem
w sytuacji pobrania od dawcy o niestandardowych kryteriach. Jak wynika z powyiszych
analiz, prawdopodobnie petna ocena narzadu nie jest mozliwa za pomocg tylko jednej
zmiennej. W ocenie takiej nerki nalezy wzigé¢ pod uwage parametry dawcy, wskazniki
uzyskane w czasie mechanicznej perfuzji w hipotermii oraz wyniki badania
histopatologicznego. W  mojej ocenie kazda nerka pobrana od dawcy
o niestandardowych kryteriach powinna by¢ przechowywana przy uzyciu mechanicznej

perfuzji w hipotermii, a w przysztosci by¢ moze przy uzyciu mechanicznej perfuzji w

20

Autoreferat - Piotr Domagata



normotermii, co prawdopodobnie pozwolitoby na bardziej fizjologiczng ocene narzadu
przed przeszczepieniem ({odwzorowanie warunkéw in vivo, mozliwoé¢é badania
czynnosci graftu).
Niewgtpliwie istotna jest rola badania histopatologicznego pobranego narzadu. Badanie
histopatologiczne nerki pochodzacej od dawcy o niestandardowych kryteriach moze
pomdc w ewentualnym zdyskwalifikowaniu nerki z przeszczepienia (przy stwierdzeniu
znacznych przewlektych uszkodzen) badZz w péiniejszej ocenie przeszczepionej nerki
w przypadku jej biopsji ze wskazan lub biopsji protokolarnej.
Najbardziej rozwojowy w mojej ocenie jest kierunek zaproponowany w publikacji
dotyczacej zastosowania inhibitora TNF-alfa w trakcie przechowywania nerki w celu
ograniczenia jej uszkodzenia. Koncepcja ,leczenia” izolowanego narzadu w czasie jego
przechowywania wpisuje si¢ w proponowana przez wielu idee pracowni lub centrum
regeneracji narzgdéw. W praktyce klinicznej koncepcja ta znajduje najszersze
zastosowanie w przechowywaniu i ocenie ptuc przed przeszczepieniem. Rozwéj badan
w zakresie ,leczenia” izolowanego narzadu w czasie jego przechowywania bedzie
mozliwy, wedtug mnie, w przypadku stosowania na szersza skale w praktyce klinicznej
normotermii lub mechanicznej perfuzji w normotermii.
Wyniki badan oméwionych w przedstawionym cyklu publikacji moga by¢ wykorzystane
w celu:

e zwiekszenia liczby pobranych i przeszczepionych nerek poprzez maksymalizacje

potencjatu dawcédw zmartych,
¢ opracowania algorytmdéw przechowywania i oceny nerki pobranej od dawcy o
niestandardowych kryteriach,
¢ opracowania nowych narzedzi do oceny narzadu w trakcie jego przechowywania,
= zaprojektowania i zrealizowania kolejnych badan zwigzanych z ,leczeniem”

izolowanego narzgdu w $rodowisku hipo- lub normotermicznym.
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5. Oméwienie pozostalych osiagnieé naukowo-badawczych

Tematyka moich pozostalych obszaréw badawczych dotyczy szeroko pojetej
problematyki allogennego przeszczepu nerkowego i lacznie z oméwionym powyzej
jednotematycznym cykiem publikacji, stanowigcym osiggniecie naukowe, tworzy spojng

catosc. fest to zarazem odzwierciedlenie mojej codziennej pracy naukowej i klinicznej.

czynnos¢ nerki po przeszczepieniu

Badania dotyczace =zastosowania mechanicznej perfuzji w hipotermii do

przechowywania allogennego przeszczepu nerkowego sg istotnym obszarem badan
zespotu Kliniki Chirurgii Ogolnej i Transplantacyjnej. Warto podkresli¢, ze Klinika byla
drugim osrodkiem w Europie (po Maastricht w Holandii), ktéry rozpoczat stosowanie
w praktyce klinicznej mechanicznej perfuzji w hipotermii do przechowywania nerek
(1994 rok). Od poczatku swojej pracy w Klinice zajmowatem sie badaniem wplywu
sposobu przechowywania narzadu na wczesng i odlegla czynno$¢ nerki po
przeszczepieniu. Z zakresu badan nad mechaniczng perfuzja w hipotermii opublikowane
zostaly nastepujgce prace:

e Praca dotyczgca odleglych wynikéw po przeszczepieniu, oceniajgca zastosowanie
mechanicznej perfuzji w hipotermii do przechowywania nerek (Kwiatkowski A.,
Wszola M., Kosieradzki M., Danielewicz R., Ostrowski K, Domagala P.,, Lisik W,
Nosek R., Fesolowicz S, Trzebicki |, Durlik M., Paczek L., Chmura A, Rowinski W.
Machine perfusion preservation improves renal allograft survival. Am | Transplant.
2007; 7 (8): 1942-1947).

W analizowanym materiale stwierdzono, ze mechaniczna perfuzja w hipotermii
poprawia przezywalnosé¢ allogennego przeszczepu nerkowego, zmniejsza liczbe
pacjentéw wracajgcych do dializ oraz poprawia odlegly czynno$¢ nerki po
przeszczepieniu.

e Praca dotyczaca wplywu sposobu przechowywania nerki na wystepowanie
zmian histopatologicznych w nerce przeszczepionej (Kwiatkowski A, Wszola M.,
Perkowska-Ptasinska A, Ostrowski K, Domagala P., Fesolowicz S, Trzebicki ],
Durlik M., Paczek L., Rowinski W.,, Chmura A. Influence of preservation method on

histopathological lesions of kidney allografts. Ann Transplant. 2009; 14 (1): 10-13).

Autoreferat - Piotr Domagata —




W pracy wykazano, ze przechowywanie nerki przy zastosowaniu mechanicznej
perfuzji w hipotermii zmniejsza czesto$¢ przewleklego odrzucania oraz odsetek
wiéknienia zrebu ($rédmigzszu) w bioptacie przeszczepu nerkowego.
Prospektywna  praca  poréwnujgca przechowywanie nerki przed
przeszczepieniem przy zastosowaniu mechanicznej perfuzji w hipotermii
i hipotermii prostej {(Kwiatkowski A, Wszola M., Kosieradzki M., Danielewicz R,
Ostrowski K, Domagala P., Lisik W.,, Fesolowicz S.,, Michalak G., Trzebicki ], Durlik
M., Paczek L., Rowinski W., Chmura A. The early and long term function and survival
of kidney alografts stored before transplantation by hypothermic pulsatile perfusion.
A prospective randomized study. Ann Transplant. 2009; 14 (1): 14-17).
W pracy stwierdzono, ze mechaniczna perfuzja w hipotermii zmniejsza liczbe
pacjentdw powracajgcych do dializ.
Praca analizujagca ekonomiczne aspekty przechowywania nerki przed
przeszczepieniem (Wszola M, Kwiatkowski A, Latek M., Ostrowski K, Demagala
P, Ciszek M., Trzebicki |, Durlik M, Chmura A, Rowinski W. Long term medical and
economical benefit of machine perfusion (MP} kidney storage in comparison to cold
storage (CS). Ann Transplant. 2009; 14 (2): 24-29).
Na podstawie badania stwierdzono, Ze przechowywanie nerki przy zastosowaniu
mechanicznej perfuzji w hipotermii jest bardziej efektywne pod wzgledem kosztéw
w poréwnaniu do przechowywania nerki w hipotermii proste;.
Prospektywna, randomizowana praca poréwnujaca dwa urzadzenia do
przechowania nerki przy zastosowaniu mechanicznej perfuzji w hipotermii
(Wszola M, Kwiatkowski A, Diuwe P, Domagala P., Gorski L., Kieszek R, Berman A.,
Perkowska-Ptasinska A, Durlik M, Pgczek L., Chmura A. One-year results of a
prospective, randomized trial comparing two machine perfusion devices used for
kidney preservation. Transpl Int. 2013; 26 (11): 1088-1096).
W pracy wykazano, ze przechowywanie nerki przy zastosowaniu mechanicznej
perfuzji w hipotermii z wykorzystaniem urzadzenia o zadanym ci$nieniu przeptywu
skraca czas trwania opdinionej czynnosci przeszczepu oraz zmniejsza odsetek
zmian przewleklych ocenianych w materiale z biopsji wykonanej rok po
przeszczepieniu w poréwnaniu do przechowywania z wykorzystaniem urzadzenia o

zadanej wartoéci przeptywu.
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¢ Praca oceniajaca wplyw sposobu przechowywania na ekspresje gendéw
zwigzanych z uszkodzeniem niedokrwienno-reperfuzyjnym nerki (Wszola M,
Kwiatkowski A, Domagala P., Wirkowska A, Bieniasz M., Diuwe P., Kieszek R,
Durlik M., Chmura A. Preservation of kidneys by machine perfusion influences gene
expression and may limit ischemia/reperfusion injury. Prog Transplant. 2014; 24
(1): 19-26}.
Na podstawie analizy stwierdzono, ze przechowywanie nerki przy zastosowaniu
mechanicznej perfuzji w hipotermii zmniejsza ekspresje gendéw zwigzanych z
uszkodzeniem niedokrwienno-reperfuzyjnym nerki, co ma szczegdlne znaczenie w

przypadku nerek pobranych od dawcéw o rozszerzonych kryteriach.

Badania dotyczgce =zastosowania mechanicznej perfuzji w hipotermii do
przechowywania nerki byly prezentowane Iacznie 19-krotnie w formie doniesief
ustnych i plakatowych podczas krajowych 1 miedzynarodowych zjazdéw

transplantacyjnych.

przeszczepieniu
Przeszczepienie nerki od dawcy zakazonego wirusem zapalenia watroby typu C,

czgstsze w przesztosci (przed erg lekéw bezposrednio dzialajacych przeciwwirusowo ~
DAA), zwigzane bylo z watpliwoéciami dotyczacymi wplywu zakazenia wirusem
hepatotropowym na czynnos$¢ nerki oraz ryzykiem nadkazenia innym genotypem
wirusa. W Klinice Chirurgii Ogolnej i Transplantacyjnej przeszczepiono najwiecej w
Polsce nerek pobranych od dawcéw HCV dodatnich. Na temat wplywu zakazenia HCV
u dawcy na odlegtg czynno$é nerki po przeszczepieniu zostata opublikowana jedna
praca:
¢ Praca oceniajgca odlegty czynnod¢ przeszczepu nerkowego w przypadku
pochodzenia nerki od dawcy HCV dodatniego (Kasprzyk T, Kwiatkowski A., Wszola
M., Ostrowski K, Danielewicz R, Domagala P., Malkowski P, Fesolowicz ., Nosek R,
Czerwinski ], Trzebicki |, Durlik M., Paczek L., Patrzalek D., Rowinski W.,, Chmura A.
Long-term results of kidney transplantation from HCV-positive donors. Transplant

Proc. 2007; 39 (9): 2701-2703).
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W pracy wykazano, ze przeszczepienie nerki pobranej od dawcy zmarlego
zakazonego wirusem zapalenia watroby typu C biorcy HCV dodatniemu jest
bezpieczne, a wyniki odlegle w postaci przezywalnosci i czynnosci graftu sg

poréwnywalne z grupg nerek pobranych od dawcéw HCV ujemnych.

Badania dotyczace wplywu zakazeni a HCV u dawcy zmartego na odlegly czynnoéé nerki
po przeszczepieniu byly prezentowane 4-krotnie w formie doniesien ustnych

i plakatowych podczas krajowych i migdzynarodowych zjazdéw transplantacyjnych.

nerkowego
W ramach badan prowadzonych w Klinice na temat wczesnych zakazehr u biorcy

allogennego przeszczepu nerkowego powstaly nastepujgce prace, ktérych jestem
wspotautorem:

¢ Praca analizujgca czynniki ryzyka zakazenia uktadu moczowego u biorcy
przeszczepu nerkowego (Ostaszewska A, Wszola M, Kuthan R, Demagala P,
Goralski P, Diuwe P, Drozdowski ], Gorski L., Kieszek R, Berman A, Serwanska-
Swietek M., Gozdowska ], Kawecki D., Zygier D., Trzebicki ., Mlynarczyk G., Durlik
M., Paczek L, Chmura A, Kwiatkowski A. Urinary tract infection in patients after
renal transplantation: evaluation of risk factors. Medtube Science 2014; 2 (3): 22-
29).

Na podstawie badania stwierdzono migdzy innymi, ze pochodzenie nerki od dawcy
o rozszerzonych Kryteriach, wydluzony czas operacji (powyzej 200 minut),
opé6zniona czynno$C przeszczepu, cukrzyca potransplantacyjna oraz powiklania
moczowe zwigkszaja ryzyko zakazenia ukladu moczowego u biorcy allogennego
przeszczepu nerkowego.

e Praca oceniajgca ryzyko wystgpienia zakazenia cytomegalia u biorcéw
przeszczepu nerkowego po okresie stosowania profilaktyki (Deborska-
Materkowska D., Perkowska-Ptasinska A, Sadowska A., Gozdowska ., Ciszek M.,
Serwanska-Swietek M. Domagala P., Miszewska-Szyszkowska D., Sitarek E, Jozwik
A, Kwiatkowski A, Durlik M. Diagnostic utility of monitoring cytomegalovirus-
specific immunity by QuantiFERON-cytomegalovirus assay in kidney transplant
recipients. BMC Infect Dis. 2018; 18 (1): 179).
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W pracy wykazano, Zze negatywny wyniku testu QuantiFERON-CMV u biorcow,
u ktoérych stosowano profilaktyke zakaZenia wirusem cytomegalii, jest silnym
wskaZnikiem ryzyka zakazenia tym wirusem po zakonczeniu profilaktyki.
Stwierdzono ponadto, Ze indukcja immunosupresji, limfocytopenia oraz
hipogammaglobulinemia 90 dni po przeszczepieniu sg czynnikami ryzyka zakazenia

wirusem cytomegalii po zakoniczeniu profilaktyki.

Dodatkowo w Klinice prowadzone byly badania z moim udzialem nad wplywem
zakazenia Chlamydia pneumoniae u biorcéw nerki na wystepowanie przewleklej
dysfunkcji przeszczepu nerkowego. Byly one prezentowane b5-krotnie w formie
doniesien ustnych i plakatowych na krajowych i miedzynarodowych zjazdach

transplantacyjnych.

dawca nerki
Klinika Chirurgii Ogélnej i Transplantacyjnej wykonata dotychczas najwieksza liczbe

pobran nerki od Zywego dawcy w Polsce. Dlatego tez tematyka bezpieczenstwa oraz
nastepstw jednostronnej nefrektomii, jak réwniez opieki nad Zywym dawcg byta
przedmiotem mojego zainteresowania. W Klinice zrealizowany zostal w latach 2009~
2014 projekt Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa WyiZszego (NR N N403 295836} pt
»Wczesne i pézne nastepstwa pobrania nerki od zywego dawcy. Opracowanie systemu
opieki nad zywym dawcg”, ktérego bytem wspétwykonawcg. W ramach badan nad
zywym dawcg nerki opublikowane zostaly nastepujace prace, ktdrych jestem
wspotautorem:
¢ Praca oceniajgca system opieki nad zywym dawcg nerki w Polsce (Rowinski W,
Chmura A, Wiodarczyk Z, Ostrowski M., Rutkowski B, Domagala P., Dziewanowski
K, Matych ], Durlik M., Grenda R. Are We Taking Proper Care of Living Donors? A
Follow-up Study of Living Kidney Donors in Poland and Further Management
Proposal. Transplant Proc. 2009; 41 (1): 79-81).
We wnioskach z pracy zasygnalizowano potrzebe wdrozenia zorganizowanego
programu opieki nefrologicznej i kardiologicznej u os6b po jednostronnej

nefrektomii.
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e Praca oceniajgca resztkowa czynnos$¢ nerki, czesto$¢ nadci$nienia tetniczego oraz
biatkomocz u zywych dawcoéw po jednostronnej nefrektomii (Bieniasz M.,
Domagala P, Kwiatkowski A, Gozdowska ], Ostrowski K, Kieszek R.A., Trzebicki ],
Durlik M., Rowinski W., Chmura A. The assessment of residual kidney function after
living donor nephrectomy. Transplant Proc. 2009; 41 (1}: 91-92).

Na podstawie analizy stwierdzono, Ze jednostronna nefrektomia u zywego dawcy
nerki doprowadza do zmniejszenia wartosci przesaczania klebuszkowego oraz ze
zywi dawcy nerki powinni zostac objeci dlugoterminowa opiekg medyczna.

e Praca oceniajgca zmiany metaboliczne w zakresie witaminy D3 po jednostronne;
nefrektomii (Bieniasz M., Kwiatkowski A, Domagala P, Gozdowska |, Kieszek R,
Ostrowski K., Deptula A, Durlik M., Paczek L, Chmura A. Serum Concentration of
Vitamin D and Parathyroid Hormone After Living Kidney Donation. Transplant Proc.
2009; 41 (8): 3067-3068).

W pracy wykazano, Ze u ponad 50% zywych dawcédw nerki po jednostronnej
nefrektomii dochodzi do niedoboru witaminy D3, ale nie koreluje to ze stezeniem
parathormonu.

» Praca analizujgca markery czynnosci nerki po jednostronnej nefrektomii
u zywego dawcy narzadu (Bieniasz M., Kwiatkowski A.,, Gozdowska |, Domagala P.,
Kieszek R, Drozdowski |, Ostrowski L., Zygier D,, Lazowski T,, Chmura A. Is cyctatin
C valuable marker of glomerular filtration rate in living kidney donors after
uninephrectomy? Transplant Proc. 2012; 44 (10): 2910-2912).

Na podstawie badania stwierdzono, Ze ocena przesgczania kiebuszkowego za
pomocg uproszczonego wzoru MDRD (modyfikacja diety u chorych z nefropatia) u
zywych dawcow nerki jest dokladniejsza w poréwnaniu do oceny za pomoca wzoru
Cockcrofta-Gaulta Iub stezenia cystatyny C w surowicy.

e Praca analizujgca rézne sposoby oceny czynnosci nerek u kandydatéw na zywych
dawcoéw nerki (Gozdowska |, Urbanowicz A, Sadowska A., Bieniasz M., Wszola M,
Kieszek R, Domagala P., Kwiatkowski A., Chmura A, Durlik M. Glomerular filtration
rate estimation in prospective living kidney donors: preliminary study. Transplant
Proc. 2014, 46 (8): 2592-2597).

W pracy stwierdzono, Ze najbardziej wiarygodnym sposobem nieinwazyjnej oceny
wielko$ci przesgczania kigbuszkowego u kandydatéw na zywych dawcéw nerki jest

formuia CKD-EPL
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e Praca dotyczaca oceny ryzyka sercowo-naczyniowego i profilu lipidowego
u zywych dawcéw po jednostronnej nefrektomii {Bieniasz M., Kieszek R,
Domagala P., Wszola M., Drozdowski ], Serwanska-Swietek M., Gozdowska ],
Zygier D., Trzebicki |, Pruszczyk P, Chmura A, Kwiatkowski A. Hypertension,
Cardiovascular Episodes And Lipid Profile In Living Kidney Donors In Poland -
Single Centre Experience. Medtube Science 2015; 3 (2): 13-15).

Na podstawie badania wykazano, ze pobranie nerki od zywego dawcy nie zwieksza

ryzyka sercowo-naczyniowego, a w ramach opieki dltugoterminowej zywi dawcy

nerki powinni mie¢ oceniany profil lipidowy.

e Praca oceniajgca skutecznos¢ dlugoterminowego systemu opieki nad Zywym
dawca nerki w kontekscie wykrywania choréb i nieprawidtowosci (Kwapisz M,
Kieszek R, Jedrzejko K, Domagala P. Bieniasz M., Gozdowska |, Zygier D,
Drozdowski ], Zatorski M, Nowaczyk M., Palczewski P., Paczek L., Durlik M,
Chmura A, Kwiatkowski A. Pathologies in Living Kidney Donors Diagnosed in the
Long-Term Care System. Transplant Proc. 2016; 48 (5): 1439-1445).

We wnioskach z pracy stwierdzono zasadno$¢ dtugoterminowego systemu opieki

nad zywym dawcg nerki, podkresdlajagc jego skuteczno$¢ w zakresie oceny stanu

zdrowia i wczesnego wykrywania choréb niezwigzanych z jednostronna

nefrektomia.

Badania dotyczace bezpieczefistwa oraz nastepstw jednostronnej nefrektomii, jak
rowniez opieki nad zywym dawcg byly prezentowane igcznie 33-krotnie w formie
doniesient ustnych i plakatowych na krajowych i miedzynarodowych zjazdach

transplantacyjnych.
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6. Podsumowanie osiggniec naukowo-badawczych

Jestem autorem lub wspolautorem 58 publikacji w formie manuskryptéw, w tym 41

prac oryginalnych, 10 publikacji pogladowych oraz 7 opiséw przypadkéw.

Dane bibliometryczne

Prace oryginalne

Prace pogladowe

Opisy przypadkéw
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Listy do redakcji

Inne

Rozdzialy
w monografiach/ 0 11 11
podrecznikach

Monografie
i podreczniki
(redaktor/

wspdélautor)

Doniesienia
konferencyjne
w formie
opublikowanych 31 30 61
streszczen

w suplementach

czasopism
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Sumaryczny Impact Factor wedlug listy Journal Citation Reports (JCR), zgodnie z rokiem

opublikowania: 42,528.

Sumaryczna punktacja Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyiszego, zgodnie z rokiem

opublikowania: 690.

Liczba cytowan publikacji wedtug bazy Web of Science (WoS, stan na 10.04.2019):
- wedbtug WoS Core collection bez autocytowan: 239.

Indeks Hirscha wedtug bazy Web of Science (WoS, stan na 10.04.2019):

- wedtug WoS Core collection: 10.

W wykazie osiggni¢¢ naukowo-dydaktycznych (ZALACZNIK NR 4) przedstawitem peiny
wykaz opublikowanych prac naukowych oraz informacje o osiggnieciach

dydaktycznych, wspdtpracy naukowej i popularyzacji nauki.

Analiza bibliometryczna {ZALACZNIK NR 5) zostala przygotowana przez Biblioteke

Gléwng Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Warszawa, 29.04.2019
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