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Wykaz stosowanych skrotow

AUC pole pod krzywa
(z ang. area under the curve)
CIT czas zimnego niedokrwienia
(z ang. cold ischemia time)
eGFR szacunkowy wspotczynnik przesaczania
ktgbuszkowego
(z ang. estimated glomerular filtration rate)
EGF wczesna niewydolno$¢ graftu
(z ang. early graft failure)
ERSD krancowa niewydolno$¢ nerek
(z ang. end-stage renal disease)
HGB hemoglobina
(z ang. hemoglobin)
KLO Krajowa Lista Oczekujgcych na Przeszczepienie
KTx przeszczepienie nerki
(z ang. kidney transplantation)
NT nadci$nienie t¢tnicze
OR iloraz szans
(z ang. odds ratio)
PCHN przewlekta choroba nerek
ULS pacjenci z bardzo dlugim przezyciem

(z ang. ultra-long survivors)




Streszczenie w jezyku polskim

Wstep:

Pacjenci z dtugotrwale funkcjonujgcym graftem nerki utrzymujacym swoja czynnos¢
ponad 25 lat po transplantacji stanowia wyjatkowa 1 stosunkowo nieliczng grupe kliniczna.
Dane dotyczace tej grupy pacjentoéw sa nadal ograniczone, przede wszystkim ze wzglgedu na
niewielka liczebno$¢ dostepnych kohort oraz retrospektywny charakter badan wymagajacy
analizy dokumentacji medycznej obejmujacej odlegle okresy obserwacji. Analiza pacjentow,
u ktorych czynno$¢ przeszczepionej nerki jest satysfakcjonujagca powyzej 25 lat od
transplantacji moze przyczyni¢ si¢ do identyfikacji czynnikéw  sprzyjajacych
dhugoterminowemu utrzymaniu funkcji graftu a tym samym poszerzy¢ wiedze pozwalajacg na

opracowanie strategii ukierunkowanych na poprawe odlegtych wynikoéw transplantacji.

Cel pracy:
Celem rozprawy doktorskiej byta proba oceny czynnikoéw wplywajacych na

dhlugoterminowe wyniki przeszczepienia nerki.

Material i metody:

Rozprawa oparta jest na trzech publikacjach naukowych, ktére tworzg spojny program
badawczy.

Etap I obejmuje kohorte 45 biorcoOw z dobrze funkcjonujagcym graftem >25 lat po
transplantacji nerki (KTx), bez grupy porownawczej. Jest to doniesienie wstepne, w ktorym
skupiono si¢ na zalezno$ciach migdzy parametrami laboratoryjnymi oraz okotooperacyjnymi
— w szczegolnosci na wplywie poziomu hemoglobiny (HGB) i kreatyniny 10 lat po KTx
a funkcja graftu w okresie odleglym.

Etap II rozszerzyt te charakterystyke opisowa do 59 pacjentow z wyjatkowo
dhugotrwatym przezyciem graftu przedstawiajac szczegdétowy schemat immunosupresji oraz
dlugoterminowy przebieg kliniczny, rowniez bez grupy kontrolnej. Badanie to zawierato
charakterystyke pacjentow w tak odleglym okresie po transplantacji ze wzgledu na
ograniczong liczbe literatury dotyczacej tej szczegdlnej grupy pacjentow.

Etap III to zaprojektowane poréwnanie kohorty pacjentow z przezyciem graftu > 25
lat z grupa kontrolng pacjentdbw z wczesng utrata przeszczepionej nerki < 10 lat od

transplantacji. Retrospektywnej analizie poddano dokumentacj¢ medyczng 120 biorcoOw nerki,



w tym 59 pacjentow z bardzo dtugim przezyciem graftu oraz 61 pacjentéw, u ktorych utrata
funkcji przeszczepionej nerki nastgpita w ciggu maksymalnie 10 lat od transplantacji,
skutkujac koniecznoscia ponownego wdrozenia leczenia hemodializami. U wszystkich
uczestnikow badania analizowane przeszczepienie byt pierwsza i1 jedynag transplantacja
narzgdowag przeprowadzong w okresie obserwacji. W celu ograniczenia wplywu zmian
w praktyce transplantacyjnej na uzyskane wyniki do analizy wlaczono wytacznie pacjentow
poddanych transplantacji w tym samym okresie, tj. w latach 1980-1995. Cata badana
populacja obejmowata osoby narodowosci polskiej. Etap ten przeprowadza testowanie
hipotez oraz stosuje modele wieloczynnikowe. W ten sposob jakosciowo rézni si¢ od
wczesniejszych publikacji, co uzasadnia jego odrebng prezentacje.

Badanie zostalo przeprowadzone zgodnie z zasadami zawartymi w Deklaracji
Helsinskiej oraz obowigzujacymi przepisami prawa. Projekt uzyskal pozytywna opinig
Komisji Bioetycznej przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym

(nr zgody: AKBE/167/2022).

Wyniki:

Dominujaca przyczyng schylkowej niewydolnosci nerek w grupie pacjentow
charakteryzujacych si¢ ponadprzecig¢tnie dlugim przezyciem przeszczepionej nerki byto
przewlekte kigbuszkowe zapalenie nerek. Zdecydowana wigkszo$¢ transplantacji zostata
wykonana z wykorzystaniem narzagdéw pobranych od dawcéw zmartych; jedynie w jednym
przypadku graft byt pozyskany od dawcy zywego. Zaréwno biorcy jak i dawcy stanowili
relatywnie mtoda populacj¢ — $redni wiek biorcéw w chwili transplantacji wynosit 31,6 lat,
natomiast $redni wiek dawcoéw 32,8 lat. W trakcie dlugoterminowej obserwacji nadci$nienie
tetnicze (NT) rozpoznawano u 93% pacjentow w poréwnaniu z 88% przed przeszczepieniem.
Zaburzenia gospodarki weglowodanowej wystepowaty stosunkowo rzadko i dotyczyty 12%
badanych po transplantacji. Najcze$ciej stosowanymi oraz najdtuzej utrzymywanymi lekami
immunosupresyjnymi byly prednizon, azatiopryna i cyklosporyna.

Czas niedokrwienia zimnego (CIT) okazatl si¢ najwazniejszym czynnikiem
wpltywajacym na dtugoterminowe przezycie przeszczepionej nerki. Byl on krotszy w grupie
pacjentow z dtugotrwata funkcja graftu niz w grupie, ktora musiata mie¢ wykonywane
leczenie nerkozastepcze z powodu niewydolnosci graftu (1281,8 + 473,9 vs 1764,8 = 564,9
min; p = 0,016; $rednia réznica 483 min) i wigzat si¢ z wyzszym ryzykiem wczesnej utraty

graftu (na kazde 60 min: skorygowany OR 1,29; 95% CI 1,02-1,63; p = 0,032).



W grupie pacjentow z dobrg dlugoterminowa funkcja nerki obserwowano mniejsze
obcigzenie leczeniem odrzucenia w pierwszym roku (=1 cykl terapii przeciwodrzuceniowe;j:
40,7% vs 63,9%; p = 0,017). W tej grupie rowniez wczesne parametry funkcji nerek byty
korzystniejsze (nizsze stezenie kreatyniny po 6 miesigcach, 1 roku 1 5 latach; wszystkie p <
0,004; wyzsze stezenie hemoglobiny po 5 latach; p <0,001).

W  eksploracyjnej jednoczynnikowej analizie landmark poziom kreatyniny po
6 miesigcach wykazywat umiarkowang zdolno$¢ réznicowania dla obu grup (AUC 0,739).

Czynniki  metaboliczne 1 sercowo-naczyniowe, cho¢ istotne klinicznie
w dhugoterminowej opiece nad biorca, w analizowanym modelu miaty mniejsze znaczenie
prognostyczne niz parametry zwigzane z jako$cig graftu i wczesnym uszkodzeniem
immunologicznym. W analizowanej grupie obserwowano czegste wystgpowanie powiktan
takich jak nadcis$nienie tetnicze, jednak przy odpowiednim leczeniu nie ograniczaty one

dhugoterminowe;j funkcji przeszczepionego narzadu.

Whioski:

Zgromadzone dane podkreslaja role wczesnego okresu po przeszczepieniu
(szczegoblnie pierwszego roku) na ksztaltowanie bardzo odlegtych wynikow, w tym przezycia
graftu przekraczajacego 25 lat.

Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja na istotne znaczenie minimalizacji CIT,
zapobiegania immunologicznemu uszkodzeniu graftu w pierwszym roku oraz rutynowego
monitorowania wczesnych markerow funkcji nerek (np. kreatyniny w 6—12 miesigcu). Wptyw
na dlugotrwate przezycie graftu ma réwniez optymalizacja ryzyka kardiometabolicznego.

Dhugoterminowe przezycie przeszczepionej nerki zalezy od skoordynowanego
podejécia obejmujgcego zard6wno wczesng ochrong graftu jak i1 konsekwentne, wieloletnie

monitorowanie oraz kontrole czynnikow ogolnoustrojowych wptywajacych na jego funkcje.



Abstract

Long-term outcomes of kidney transplantation

Introduction:

Kidney transplant recipients who maintain satisfactory graft function for more than 25
years after transplantation represent a rare and clinically distinct population. Evidence
regarding these patients remains limited, largely owing to the small size of available cohorts
and the retrospective nature of most studies, which often rely on medical records spanning
several decades. Studying patients with sustained graft function beyond 25 years may help
identify factors associated with long-term graft survival and function. This may improve
understanding of the factors associated with long-term graft survival and function and help

inform strategies to improve long-term transplantation outcomes.

Aim of the Study:
The aim of this doctoral dissertation was to assess the factors associated with the long-
term outcomes of kidney transplantation, with particular emphasis on determinants of very

long-term kidney graft survival.

Materials and Methods:

The dissertation is based on three scientific publications that together constitute
a coherent research program.

Stage I included a cohort of 45 kidney transplant recipients with a well-functioning
graft >25 years after transplantation, without a comparative group. This preliminary report
focused on relationships between laboratory and perioperative parameters, particularly kidney
function and hemoglobin (HGB) and serum creatinine levels at 10 years after kidney
transplantation (KTx).

Stage II extended this descriptive analysis to 59 patients with exceptionally long-term
graft survival. It provided a detailed description of immunosuppressive treatment and the
long-term clinical course. This study also did not include a control group and focused on the
characteristics of patients at such a distant time point after transplantation, addressing the
limited amount of published evidence concerning this specific patient population.

Stage III was designed as a comparative study of patients with graft survival >25 years

and a control group of patients who experienced early graft loss within 10 years of
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transplantation. The medical records of 120 kidney transplant recipients were retrospectively
analyzed, including 59 patients with very long-term graft survival and 61 patients who
experienced loss of graft function within a maximum of 10 years after transplantation,
necessitating the reinitiation of hemodialysis. In all participants, the analyzed transplant was
the first and only organ transplantation performed during the observation period. To minimize
the potential impact of changes in transplantation practices over time, only patients who
underwent transplantation during the same period, between 1980 and 1995, were included.
The entire study population consisted of individuals of Polish nationality.
This stage involved formal hypothesis testing and the use of multivariable models. It therefore
differed qualitatively from the preceding descriptive studies, which justified its separate
presentation.

The study was conducted in accordance with the principles of the Declaration of
Helsinki and applicable legal regulations. The study protocol received a positive opinion from
the Bioethics Committee of the Medical University of Warsaw

(approval no. AKBE/167/2022).

Results:

The predominant cause of end-stage kidney disease among patients with exceptionally

long graft survival was chronic glomerulonephritis. The vast majority of transplants were
performed using organs obtained from deceased donors; only one graft was obtained from
a living donor. Both recipients and donors constituted a relatively young population. The
mean recipient age at transplantation was 31.6 years, while the mean donor age was 32.8
years.
During long-term follow-up, hypertension was diagnosed in 93% of patients, compared with
88% before transplantation. Disorders of glucose metabolism were relatively uncommon and
affected 12% of patients after transplantation. The most frequently used and longest-
maintained immunosuppressive agents were prednisone, azathioprine, and cyclosporine.

Cold ischemia time (CIT) was the strongest factor associated with long-term graft
survival. CIT was shorter in patients with long-term graft function than in those who
experienced graft failure requiring renal replacement therapy (1281.8 + 473.9 wvs.
1764.8 + 564.9 min; p = 0.016; mean difference, 483 min). Longer CIT was associated with
a higher risk of early graft loss (per 60-minute increase: adjusted OR 1.29; 95% CI 1.02-1.63;
p=0.032).
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Patients with good long-term graft function required anti-rejection treatment less
frequently during the first year after transplantation (=1 course of anti-rejection therapy:
40.7% vs. 63.9%; p = 0.017). This group also demonstrated more favorable early kidney
function parameters, including lower serum creatinine concentrations at 6 months, 1 year, and
5 years after transplantation (all p < 0.004), as well as higher hemoglobin concentrations at
5 years (p <0.001).

In an exploratory univariable landmark analysis, serum creatinine concentration at
6 months demonstrated moderate discriminatory ability for distinguishing between the two
groups (AUC 0.739).

Although metabolic and cardiovascular factors were clinically relevant to the long-
term care of kidney transplant recipients, they showed less prognostic importance in the
analyzed model than parameters related to graft quality and early immune-mediated injury.
Hypertension and other metabolic complications were common in the study population;
however, when appropriately managed, they did not appear to substantially limit long-term

graft function.

Conclusions:

The findings highlight the importance of the early post-transplant period, particularly
the first year, in determining very long-term outcomes, including graft survival exceeding
25 years.

The results emphasize the importance of minimizing cold ischemia time, preventing
immune-mediated graft injury during the first year after transplantation, and routinely
monitoring early markers of kidney function, particularly serum creatinine at 6—12 months.
Optimization of cardiometabolic risk factors may also contribute to improved long-term graft
outcomes.

Very long-term kidney graft survival depends on a coordinated approach that
combines early graft protection with consistent long-term monitoring and management of

systemic factors affecting graft function.
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1. WSTEP

Na catym $wiecie czestos¢ wystepowania przewleklej choroby nerek (PChN) szacuje
si¢ na okoto 850 milionéw przypadkow, natomiast okoto 4 miliony os6b wymaga leczenia
nerkozastepczego z powodu niewydolnosci nerek (1). W Polsce przewlekta choroba nerek jest
druga co do czgstosci wystepowania chorobg przewlekla. Czgsciej jest rozpoznawana niz
miedzy innymi cukrzyca, choroby pluc czy nowotwory. Szacuje sig, ze 18% populacji moze
mie¢ czynno$¢ nerek ponizej normy a okoto 11 % oséb dorostych w Polsce utracito ponad
potowe czynnego migzszu nerek (2). Zdiagnozowanie u pacjenta schytkowej niewydolnosci
nerek wymaga wprowadzenia leczenia nerkozastepczego. Dostgpnymi metodami leczenia sg
zabiegi dializ lub przeszczepienie nerki. Wedlug danych Polskiego Rejestru Nefrologicznego
pod koniec 2024 roku dializowano tacznie 20970 chorych. 20198 pacjentéw bylo
dializowanych metoda hemodializy, natomiast 772 osoby byly dializowane metodg dializy
otrzewnowej. Autorzy obrazujac struktur¢ leczenia nerkozastgpczego w Polsce w latach
1984 - 2024 zwracaja uwage na wysoka i1 nadal zwigkszajaca si¢ liczbg pacjentow

hemodializowanych oraz tych, ktorzy zyja z czynnym graftem (3).

Na podstawie dostgpnych danych naukowych transplantacja nerki jest uznawana za
preferowang metode leczenia nerkozastepczego u chorych ze schytkowa chorobg nerek ze
wzgledu na zwigzane z nig korzysci kliniczne, poprawe jako$ci zycia oraz lepsze rokowanie
dlugoterminowe. Transplantacja nerki umozliwia nie tylko przywrocenie funkcji filtracyjnej
narzagdu jak w przypadku dializoterapii. Przywraca ona prawidlowa homeostaze
wewnatrzustrojowg oraz czynnos¢ wewnatrzwydzielniczg. Badania dowodzg, ze metoda ta
zapewnia pacjentom dluzsze przezycie oraz lepszg jako$¢ zycia w poroOwnaniu do metod
alternatywnych (4). Przewlekta choroba nerek powoduje szerokie spektrum nieprawidtowosci
hormonalnych, w tym zaburzenia mineralno-kostne, insulinooporno$¢, podwyzszone st¢zenie
prolaktyny, nieprawidlowos$ci czynnosci tarczycy czy dysfunkcje gonadalne (5). Pozytywny
wplyw transplantacji na jako$¢ zycia pacjentow ze zdiagnozowang schytkowa niewydolnoscia
nerek opisywany jest migdzy innymi w przegladzie systematycznym do ktérego wiaczono 44
badania opisujace 6929 biorcow nerki. Biorcy zglaszali wyzsza jako$¢ zycia w porownaniu do
pacjentow hemodializowanych czy do okresu, kiedy sami byli przed przeszczepieniem.
Autorzy zwracaja jednak uwage na odnotowany spadek jakosci zycia w okresie
dlugoterminowym zwigzang z gorsza sprawnoscia fizyczng od ogoélu populacji. Badania te

wymagajg poglebiania oceny jakos$ci zycia u pacjentdow w okresie dtugoterminowym i analizy
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czynnikow wplywajacych na mniejsze odczuwanie komfortu wraz z ubiegiem lat po
transplantacji (6). Coraz czg$ciej rozpoznawana schytkowa niewydolno$¢ nerek zwigzana jest
z duzym obcigzeniem finansowym opieki zdrowotnej. W krajach rozwinigtych wydatki
zwigzane z leczeniem nerkozastepczym stanowig okoto 2-3% wszystkich wydatkow na
ochrone zdrowia. Obszerna analiza kosztow 1 uzytecznos$ci metod leczenia nerkozastepczego
wykazata, Ze transplantacja nerki jest konsekwentnie najbardziej oplacalng metoda leczenia
nerkozastgpczego zapewniajaca najwigksza liczbe lat zycia oraz najnizszy koszt

w perspektywie dlugoterminowej, pomimo wyzszych kosztéw poczatkowych (7).

Wedlug danych Centrum Organizacyjno-Koordynacyjnego do spraw Transplantacji
,Poltransplant” w Polsce w ostatniej dekadzie liczba przeszczepien nerki wynosita okoto
1000 rocznie, przy czym obserwowano istotne wahania tej warto$ci w poszczeg6lnych latach.
Wedlug danych na dzien 31 grudnia 2024 r. w Polsce dializoterapia objetych bylo 209 702
pacjentow z krancowa niewydolno$cig nerek (ESRD). Jednocze$nie w trakcie 2025 r. na
Krajowej Liscie Oczekujacych na Przeszczepienie (KLO) znajdowalo si¢ tacznie 3002
aktywnych pacjentéw. Dane te wskazuja na utrzymujaca si¢ dysproporcje¢ pomiedzy
zapotrzebowaniem na przeszczepienie nerki a mozliwos$ciami jego realizacji (8). W obliczu
rosngcej liczby pacjentow wymagajacych przeszczepienia nerki oraz utrzymujacego si¢
niedoboru dostepnych narzadéw do transplantacji szczegdlnego znaczenia nabiera poprawa
odlegtych wynikéw transplantacji 1 wydluzenie czasu satysfakcjonujacego funkcjonowania

graftow.

Artykuty bedace cze$cig tej rozprawy opisywaly pacjentdow w okresie co najmniej
25 lat od przeszczepienia nerki. Pacjenci z przeszczepiong nerka funkcjonujaca przez co
najmniej 25 lat stanowig rzadka i klinicznie odrgbng grupe biorcow. Tak diugotrwate
przezycie graftu jest trudne do osiggnigcia ze wzgledu na kumulujace si¢ w czasie ryzyko
przewlektego odrzucania, przewleklego uszkodzenia graftu, powiktan wieloletniej
immunosupresji oraz zgonu biorcy z funkcjonujaca nerka. Dotychczas jedynie nieliczne
osrodki opisywaty swoje doswiadczenia dotyczace pacjentéw z bardzo dtugotrwatym, ponad
25-letnim przezyciem przeszczepionego graftu nerki z uwagi na rzadkos$¢ tej populacji
1 ograniczong liczbe dostepnych kohort (9). Jedno z badan opisujacych pacjentéw, u ktérych
wykonano przeszczepienie nerki w latach 1980-1994 wskazuje, ze Srednie przezycie graftu po
25 latach w badanej grupie wynosito 12,7% a po 30 latach 10% (10). Poggio et al. w swoich
badaniach odnotowali, ze mediana przezycia graftéw od dawcow zmartych wynosita 8,2 roku

w okresie 1995-1999 (11). Podobne wyniki uzyskano migdzy innymi w badaniu Lamb et al.
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opisujac okres pottrwania graftu nerki od dawcy zmartego na 6,6 — 8,8 lat zaleznie od okresu
transplantacji (12). Europejskie badanie opisujace 108 787 biorcow nerek odnotowuje 5 letni
wskaznik przezycia przeszczepionej nerki w latach 19861995 wynoszacy 74,6%. Irlandzkie
badanie opisujace losy 1174 graftow podaje, ze 21,72% graftow funkcjonowalo
satysfakcjonujaco przez ponad 20 lat. Autorzy podaja rzeczywiste przezycie graftu dla
pacjentéw, ktorzy otrzymali narzad od dawcy zmarlego wynoszace $rednio 25,6% dla
przezycia 15 letniego oraz 18,1% dla przezycia 20 letniego a przezycie graftu z wylaczeniem
zgondw pacjentdw na poziomie odpowiednio 45,3 % oraz 38% (13). Rowniez w badaniu
hiszpanskim analizujacym przezycie graftow przeszczepianych w latach 1979 — 1997
odnotowano 37% przeszczepionych nerek, ktore satysfakcjonujaco spetniaty swoja funkcje
ponad 15 lat (14). Przeglad polskiej literatury medycznej dotyczacej pacjentow w okresie
ponad 25 lat po przeszczepieniu nerki wskazuje na istotng luke badawcza w tym obszarze.
Na $wiecie opublikowano niewielkg liczbe prac opisujacych losy biorcow w tak odleglym
okresie po transplantacji, natomiast w polskiej literaturze dostgpne sa pojedyncze doniesienia
dotyczace biorcow z dlugim okresem funkcjonowania przeszczepionej nerki. Szczegdlnie
trudnosci napotyka si¢ probujac znalez¢ prace naukowe koncentrujgce si¢ bezposrednio na
pacjentach z satysfakcjonujacg funkcja graftu ponad 20-25 lat. Wskazuje to na potrzebe
dalszych, poglebionych analiz rzeczywistych loséw pacjentow z funkcjonujacym graftem
nerki po ponad 25 latach od transplantacji. Analiza tej grupy pozwala oceni¢ odlegle
nastepstwa transplantacji 1 moze przyczyni¢ si¢ do lepszego zrozumienia mechanizmow

warunkujacych jej dlugoterminowe przezycie.

Przedstawiane w niniejszej rozprawie doktorskiej publikacje sa analizami czynnikow
klinicznych 1 transplantacyjnych mogacych mie¢ znaczenie dla dlugotrwalego utrzymania
funkcji przeszczepionej nerki. Badania te mialy charakter retrospektywnych, obserwacyjnych
badan kohortowych opartych na analizie dokumentacji medycznej. Dwa artykuly byly
napisane bez grupy kontrolnej — opisujac charakterystyke biorcéw z bardzo dlugim
przezyciem przeszczepionego narzadu oraz probujac analizowaé wspoizaleznosci 1 zwigzki
z wybranymi czynnikami na tak dobrg funkcje przeszczepionego narzadu. Jedno z badan
skupialo si¢ na analizie zalezno$ci migdzy wybranymi parametrami okotooperacyjnymi
1 laboratoryjnymi analizujagc grupe 45 pacjentow. Kolejne badanie natomiast stanowito
obszerny opis rozszerzonej do 59 pacjentow grupy osob z bardzo dlugim przezyciem graftu
powyzej 25 lat. Z uwagi na bardzo ograniczong dostgpno$¢ badan opisujacych pacjentow

w tak odleglym okresie po transplantacji badanie to stanowi cenne uzupetnienie dost¢pnej
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wiedzy dotyczacej dtugoterminowych wynikdéw przeszczepienia nerki. Badanie w ktéorym
obecna byla grupa kontrolna dotyczyto pacjentoéw z podobnego okresu, w ktérym wykonano
transplantacj¢, aby dzigki temu zmniejszy¢ czynniki zakldcajace migdzy grupami takie jak
miedzy innymi rozwoj chirurgii transplantacyjnej czy zmiany schematow lekowych.
W badaniu, w ktorym dost¢pna byla grupa kontrolna poréwnano dwie niezalezne grupy
pacjentéw wyodrgbnione na podstawie wyniku transplantacji. Badanie to obejmuje
weryfikacje postawionych hipotez oraz zastosowanie wieloczynnikowych modeli
statystycznych, dzigki czemu stanowi odrgbny poziom analizy w pordéwnaniu

z wezesniejszymi publikacjami, co uzasadnia jego osobne przedstawienie.

Wszystkie trzy publikacje stanowig spdjny program badawczy, w ktorym kolejne
etapy analizy rozwijaja wczesniejsze obserwacje 1 pozwalajg na ocen¢ zmiennych zwigzanych
z przynalezno$cia do unikalnej grupy pacjentéw z dobrg funkcjg graftu w okresie co najmniej

25 lat od transplantacji.
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2. ZALOZENIA I CEL PRACY

Cel gtowny:

Glownym celem pracy byta ocena czynnikow zwigzanych z dlugoterminowym
przezyciem przeszczepionej nerki, ze szczegolnym uwzglednieniem czynnikow
okotooperacyjnych, wczesnej funkcji graftu, wybranych parametrow laboratoryjnych,

powiklan immunologicznych oraz czynnikdw metabolicznych i sercowo-naczyniowych.
Cele szczegbdlowe:

1. Scharakteryzowanie profilu klinicznego, laboratoryjnego i immunosupresyjnego
pacjentow z bardzo dtugim przezyciem przeszczepionej nerki >25 lat po transplantacji

2. Ocena wptywu czynnikoOw okotooperacyjnych, ze szczegdlnym uwzglednieniem czasu
zimnego niedokrwienia na ryzyko wczesnej 1 odlegtej utraty graftu.

3. Ocena zwigzku wczesnych parametrow funkcji graftu z dlugoterminowym przezyciem
nerki przeszczepionej

4. Identyfikacja niezaleznych czynnikow prognostycznych zwigzanych z bardzo
dlugoterminowym przezyciem przeszczepionej nerki poprzez poroéwnanie pacjentoOw
z przezyciem graftu >25 lat z pacjentami z jego utrata w ciggu 10 lat od transplantacji.

5. Ocena znaczenia wczesnych powiklan immunologicznych dla dlugoterminowego
przezycia graftu

6. Ocena znaczenia czynnikéw metabolicznych 1 sercowo-naczyniowych dla

dhugoterminowej funkcji przeszczepionej nerki.

Realizacja celu polegata na retrospektywnej analizie wybranych czynnikéw klinicznych
1 okototransplantacyjnych u biorcéw przeszczepionej nerki oraz na ocenie ich zwigzku

z dtugoterminowym funkcjonowaniem graftu.

Kazda z trzech publikacji wniosta istotny wktad w realizacje¢ celu badawczego,
dostarczajac informacji dotyczacych roéznych jego aspektow a ich wzajemne uzupetienie
1 integracja umozliwity wielowymiarowg charakterystyke badanej grupy oraz kompleksowa
ocen¢ czynnikow mogacych wptywaé na przynalezno$¢ do grupy pacjentéw z bardzo dtugim

przezyciem przeszczepionej nerki.
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3. MATERIAL I METODY

Analizowane trzy publikacje sg analizami czynnikdéw klinicznych i transplantacyjnych
mogacych mie¢ znaczenie dla dhlugotrwatego utrzymania funkcji przeszczepionej nerki.
Badania te miaty charakter retrospektywnych, obserwacyjnych badan kohortowych opartych
na analizie dokumentacji medycznej. W przedstawionych badaniach analizowano pierwsze

przeszczepienie nerki u dorostych biorcow wykonane w latach 1980-1995.

Opisywane badania przeprowadzane byly w ramach kohorty jednoosrodkowej w Poradni
Nefrologiczno-Transplantacyjnej ~ Kliniki ~ Transplantologii,  Nefrologii 1  Chorob
Wewnetrznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, w Centralnym Szpitalu

Klinicznym UCK WUM w Warszawie.

W pierwszym etapie projektu analizowano dokumentacj¢ medyczng 45 pacjentow po
przeszczepieniu nerki w okresie co najmniej 25 lat od transplantacji analizujac
wspotzalezno$ci 1 zwigzki z wybranymi czynnikami na tak dobra funkcje przeszczepionego
narzagdu. Badanie skupialo si¢ na wybranych parametrach okotooperacyjnymi
1 laboratoryjnymi. W toku dalszych prac zakres badania rozszerzono do 59 oséb a ponowna
weryfikacja dostgpnego materiatu badawczego 1 zakresu analiz wptynely na ostateczny sktad
badanej grupy. Etap ten stanowi obszerny opis rozszerzonej do 59 pacjentow grupy osob
z bardzo dhlugim przezyciem graftu powyzej 25 lat. W trzecim etapie poréwnano dwie
niezalezne grupy pacjentow wyodrgbnione na podstawie wyniku transplantacji. Grupg badang
stanowito 59 os6b z bardzo dlugim przezyciem graftu definiowanym jako prawidtowe
funkcjonowanie graftu przez okres powyzej 25 lat. Grupe kontrolng stanowito 61 pacjentéw
Z wczesng utratg przeszczepionego narzadu opisywang jako grupa pacjentéw, u ktorej
satysfakcjonujace funkcjonowanie graftu byto krétsze niz 10 lat. Badanie w ktérym obecna
byla grupa kontrolna dotyczylo pacjentow z podobnego okresu, w ktorym wykonano
transplantacj¢, aby dzigki temu zmniejszy¢ czynniki zaklocajace migdzy grupami takie jak
miedzy innymi rozwoj chirurgii transplantacyjnej czy zmiany schematow lekowych.
W niniejszym badaniu przeprowadzono weryfikacje przyjetych hipotez z wykorzystaniem
wieloczynnikowych modeli statystycznych, co pozwolito na poglebienie analizy w stosunku

do dotychczasowych publikacji 1 stanowi podstawe do jego odrebnego przedstawienia.

W przedstawianych pracach stosowano adekwatne metody analizy statystycznej danych

takie jak miedzy innymi statystyki opisowe, analiz¢ poréwnawcza zmiennych
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kategorycznych, ciaggltych i porzadkowych czy regresje logistyczng przedstawiajac wyniki
jako iloraz szans (OR) z 95% przedziatami ufnosci. Wszystkie trzy publikacje stanowig
spOjny program badawczy, w ktorym kolejne etapy analizy rozwijaja wczesniejsze

obserwacje.

Badania wchodzace w sktad rozprawy doktorskiej przeprowadzono zgodnie z zasadami
Deklaracji Helsinskiej. Projekt uzyskat pozytywna opini¢ Komisji Bioetycznej przy
Warszawskim Uniwersytecie Medycznym (nr zgody: AKBE/167/2022). Os$wiadczenie
Komisji Bioetycznej] Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego stanowi zalacznik do

rozprawy.
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4. PUBLIKACJE WLACZONE DO CYKLU PRAC

4.1 Publikacja I

Background: Kidney transplantation is considered the most effective method of treating
patients with end-stage renal disease. Despite continuous improvement of short-term

outcomes, progression of long-term results is minimal.

Methods: The retrospective cohort study included 45 patients (24 women and 21 men).
Terms of qualification for the study were time after kidney transplantation: minimum 25 years
and satisfactory graft function. Medical documentation was analyzed from which specific
laboratory parameters, information about transplantation procedure, and clinical data were

selected.

Results: The average time since transplantation in the study group was 30 years. Chronic
glomerulonephritis was a major cause that led to end-stage renal disease among the study
group. The average age of the respondents was 62 years = 8.5 years. The average time
patients had hemodialysis procedures lasted 30 months. Current estimated glomerular
filtration rate (eGFR) concentration was correlated with level of creatinine measured 10 years
after transplantation and current hemoglobin level (r = 0.447, P = .003, r = 0.586 P < .001).
No statistically significant differences were noted in the eGFR level, depending on the current
age of recipients (t = 0.511, P= .612), total ischemia time (Z = 0.334, P =729) or
hemodialysis duration (t =-1.944, P =.058).

Conclusions: The presented study emphasizes the impact of graft function on hemoglobin
level and the predictive role of the creatinine measured 10 years after transplantation for long-
term renal outcomes. Continuing research will enrich the knowledge about long-term care and

treatment for patients after kidney transplantation.
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4.2  Publikacja II

Wstep: Mata liczba dostepnych w literaturze prac na temat pacjentdéw w okresie powyzej
25 lat od transplantacji nerki oraz réznice w wynikach badan pomig¢dzy réznymi rasami
i krajami pokazuje konieczno$¢ zglebienia tematu w celu podniesienia poziomu wiedzy

dotyczacej tej dziedziny medycyny.

Material i Metody: Przeanalizowano dokumentacj¢ medyczng 59 pacjentow po pierwszym

przeszczepieniu nerki z dobra czynnoscia nerki przeszczepionej w okresie co najmniej 25 lat
po transplantacji. Wszyscy badani byli narodowosci polskiej, przeszczepienia wykonywane
byty w latach 1980-1995. Praca zawiera charakterystyke pacjentéw z wyjatkowo dlugim

przezyciem po transplantacji nerki.

Wyniki: Gtéwng chorobg nerek wlasnych w badanej grupie bylo przewlekte kiebuszkowe
zapalenie nerek. Zard6wno dawcami jak 1 biorcami byly osoby mtode — biorcy mieli $rednio
31,6 lat, natomiast dawcy 32,8 lat. Podczas wizyt kontrolnych po transplantacji

nadci$nienie tetnicze krwi zostato rozpoznane u 93% pacjentéw (przed przeszczepieniem byto
ono diagnozowane u 88% pacjentdw), natomiast zaburzenia gospodarki weglowodanowe;j
wystepowaly stosunkowo rzadko — u 12% pacjentow po transplantacji. Lekami
immunosupresyjnymi podawanymi najczgsciej 1 najdluzej w badanej grupie byty prednizon,

azatiopryna oraz cyklosporyna.
Whioski: Dalsze poglebianie wiedzy i szczegotowa analiza czynnikéw wptywajacych na tak

dobre wyniki odlegte po przeszczepieniu nerki pomoze podnies¢ jakos¢ opieki a przez to

jako$¢ zycia pacjentdw po transplantacji nerki.
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4.3 Publikacja III

Introduction: One-year outcomes after kidney transplantation (KTx) have improved
markedly; however, ultra-long graft survival remains rare. We analyzed an outcome-defined
sample from a single-center, single-era cohort to identify early, potentially modifiable factors
associated with >25-year graft survival and to translate these associations into pragmatic,

hypothesis-generating, center-level process targets.

Methods: We retrospectively reviewed the first adult solitary KTx performed in 1980-1995.
Two outcome-defined, unmatched groups were compared: ultra-long survivors (ULS; graft
survival >25 years; n = 59) and early graft failure (EGF; <10 years; n = 61). We extracted pre-
and peri-transplant variables, first-year rejection burden (0/1/>2 treatment cycles), and
longitudinal laboratory data. Unconditional logistic regression was used to estimate adjusted
associations (odds ratios [ORs]) in a complete-case subset with a pre-specified, parsimonious

adjustment (recipient and donor age).

Results: Cold ischemia time (CIT) was shorter in ULS than in EGF (1281.8 = 473.9 vs.
1764.8 £ 564.9 min; p = 0.016; mean difference 483 min) and was associated with higher
odds of EGF (per 60 min, adjusted OR 1.29; 95% confidence interval (CI) 1.02—1.63;
p=0.032). ULS had a lower first-year rejection-treatment burden (>1 antirejection treatment
cycle, 40.7% vs. 63.9%; p = 0.017). Early kidney function profiles favored ULS (lower
creatinine at 6 months, 1 year, and 5 years; all p < 0.004; higher hemoglobin at 5 years;
p<0.001). Exploratory time-to-event analyses showed concordant directions for CIT and
rejection-treatment burden. In an exploratory univariable landmark analysis, 6-month
creatinine levels showed moderate within-sample discrimination for EGF versus ULS

(apparent area under the curve [AUC], 0.739)

Discussion: Overall, CIT showed the most consistent and potentially actionable association
with long-term outcomes in this historical cohort; however, inferences are observational and

residual confounding cannot be excluded.
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S. PODSUMOWANIE I WNIOSKI

Badania opisujace pacjentow po przeszczepieniu nerki, u ktorych graft funkcjonowat
powyzej 25 lat po przeszczepieniu naleza do stosunkowo rzadkich. Wynika to przede
wszystkim z konieczno$ci prowadzenia wieloletniej obserwacji, ograniczonej liczebnosci
kohort oraz trudno$ci zwigzanej z analizowaniem danych historycznych, ktore wpltywaja
negatywnie na utrzymanie kompletnosci danych w tak odleglym okresie po transplantacji.
Tak dlugi okres obserwacji wigze si¢ z naturalnym zmniejszaniem si¢ liczebnosci badanej
kohorty w wyniku zmiany miejsca zamieszkania lub osrodka prowadzacego czy zaprzestania
regularnych kontroli transplantologicznych. Wraz z wydtuzaniem czasu obserwacji zwigksza
si¢ rowniez liczba czynnikow mogacych wplywaé na analizowane wyniki, w tym omawiana
utrata pacjentdw z obserwacji czy zgony z przyczyn niezwigzanych bezposrednio z funkcja
graftu. W konsekwencji uzyskanie jednorodnych kohort pacjentow obserwowanych przez
okres 25 lat jest szczegdlnie trudne, co sprawia, ze dane dotyczace tak odlegtych wynikow
transplantacji pozostajg ograniczone. Badania obejmujace pacjentow obserwowanych przez
25 lat po transplantacji nerki maja szczegdlng warto$¢, poniewaz dostarczaja danych
dotyczacych rzeczywistych, dlugoterminowych loséw chorych w codziennej praktyce
klinicznej. Dane pochodzace z takiej kohorty odzwierciedlajg rzeczywista skutecznos$¢
transplantacji w perspektywie catego zycia pacjenta a nie jedynie wyniki osiggane

w okreslonym, stosunkowo krotkim okresie obserwacji.

Pomimo znaczacego postgpu jaki dokonat si¢ w transplantologii w ostatnich dekadach
poprawa odlegtych wynikow po transplantacji nerki pozostaje mniej spektakularna niz mozna
bytoby oczekiwa¢ na podstawie krotkoterminowych rezultatow leczenia. Opinie dotyczace
znaczacej poprawy przezycia graftu oraz przezycia biorcow w okresie wczesnym po
transplantacji nerki sa konsekwentnie powtarzane w publikacjach naukowych, natomiast
oceny odlegtych wynikéw po przeszczepieniu nerki nie sg juz tak optymistyczne i nie
wykazuja takiej poprawy (11,15,16,17). Poprawa dlugoterminowego przezycia pacjentow
po przeszczepieniu nerki jest trudniejsza do osiggnigcia ze wzgledu na wieloczynnikowy
charakter przewlekltej utraty graftu (12). Badania wskazujace na niewystarczajaca lub jedynie
niewielka optymalizacj¢ dlugoterminowych wynikéw leczenia podkreslaja potrzebe dalszych
badan skoncentrowanych na poprawie rokowania dlugoterminowego w stale rosnacej grupie

pacjentoOw po przeszczepieniu nerki.
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W analizowanych badaniach zaobserwowano okreslone cechy, ktore w sposob istotny
statystycznie wplywaly na zakwalifikowanie pacjentéw do grupy osob z bardzo dlugim
okresem satysfakcjonujacego funkcjonowania graftu. Wérdd opisanych czynnikow znalazty
si¢ czynniki na ktére nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage w konteks$cie postepowania
okotooperacyjnego jak i edukacji, profilaktyki i1 leczenia pacjentéw przygotowujacych si¢ do
przeszczepienia oraz obje¢tych opieka po transplantacji, poniewaz moga one wptywaé na

poprawe rokowanego przezycia graftu.

Rosngca liczba pacjentdw pozostajacych w odlegtym okresie po przeszczepieniu nerki
a takze coraz czgstsze wystepowanie niewydolnosci nerek w populacji ogdlnej podkreslaja
znaczenie kontynuowania badan i formutowania dalszych wnioskow. Poznanie czynnikow
zwigzanych z wieloletnim przezyciem graftu pozostaje zatem waznym kierunkiem badan
a poprawa wynikéw opieki dlugoterminowej w dalszym ciggu jest istotnym wyzwaniem

klinicznym.

Whnioski:

1. Dhugoterminowe wyniki transplantacji nerki sa uwarunkowane wieloma czynnikami
zwigzanymi zaréwno z biorcg i dawcg jak 1 z przebiegiem procesu transplantacyjnego,
co wskazuje na wieloczynnikowy charakter rokowania po przeszczepieniu nerki.
Pacjent po przeszczepieniu nerki wymaga wieloletniej, kompleksowej opieki

uwzgledniajacej zarowno funkcje graftu jak i stanu ogdélnego biorcy.

2. Identyfikacja czynnikow zwigzanych z utrzymaniem dlugotrwatej funkcji graftu moze
stanowi¢ podstawe do opracowania strategii profilaktycznych 1 terapeutycznych

ukierunkowanych na popraw¢ odlegtych wynikow transplantacji.

3. Stezenie kreatyniny w surowicy krwi stanowi istotny marker funkcji przeszczepionej
nerki zarowno we wczesnym jak 1 odleglym okresie po transplantacji. Jego oznaczanie
w pierwszym roku po transplantacji moze wspiera¢ wczesng ocene funkcji graftu oraz
planowanie intensywnosci dalszego monitorowania, natomiast st¢zenie kreatyniny
oznaczone w 10. roku po transplantacji moze stanowi¢ istotny czynnik prognostyczny

odlegtej funkcji przeszczepionej nerki. Dtugoterminowa funkcja nerki przeszczepionej
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wykazuje ponadto istotny zwigzek z parametrami hematologicznymi, w szczegdlnosci

ze stezeniem hemoglobiny.

Jednym z najistotniejszych czynnikow zwigzanych z odleglym przezyciem graftu byt
czas zimnego niedokrwienia. Wynik ten podkresla znaczenie ograniczania czasu
niedokrwienia narzadu oraz sprawnej organizacji procesu pobrania, transportu

1 implantacji przeszczepianej nerki.

Wystapienie ostrego odrzucania w pierwszym roku po transplantacji wigze si¢
z gorszym odleglym przezyciem graftu, wskazujgc na istotng role skutecznej

immunosupresji oraz wczesnego rozpoznawania i leczenia epizodéw odrzucania.

Czynniki metaboliczne 1 sercowo-naczyniowe moga wpltywa¢ na odlegle
funkcjonowanie przeszczepionej nerki, jednak ich znaczenie wymaga potwierdzenia
w badaniach obejmujacych wicksze populacje. Ryzyko wystgpienia tych zaburzen
wymaga proaktywnego postgpowania obejmujgcego wczesne badania przesiewowe

oraz zindywidualizowany dobdr immunosupresji.

Specyfika analizowanej populacji oraz jednoosrodkowy, retrospektywny charakter
badania ograniczaja mozliwo$¢ uogoélnienia uzyskanych wynikdéw. Jednocze$nie
obserwowane zaleznosci stanowig istotng podstawe do dalszej oceny ich znaczenia

prognostycznego w warunkach wspotczesnej transplantologii.
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ABSTRACT

Background. Kidney transplantation is considered the most effective method of treating
patients with end-stage renal disease. Despite continuous improvement of short-term
outcomes, progression of long-term results is minimal.

Methods. The retrospective cohort study included 45 patients (24 women and 21 men).
Terms of qualification for the study were time after kidney transplantation: minimum 25
years and satisfactory graft function. Medical documentation was analyzed from which
specific laboratory parameters, information about transplantation procedure, and clinical
data were selected.

Results. The average time since transplantation in the study group was 30 years. Chronic
glomerulonephritis was a major cause that led to end-stage renal disease among the study
group. The average age of the respondents was 62 years + 8.5 years. The average time
patients had hemodialysis procedures lasted 30 months. Current estimated glomerular
filtration rate (¢GFR) concentration was correlated with level of creatinine measured 10
years after transplantation and current hemoglobin level (r = 0.447, P = .003, r = 0.586
P < .001). No statistically significant differences were noted in the eGFR level,
depending on the current age of recipients (t = 0.511, P = .612), total ischemia time
(Z = 0.334, P = .729), or hemodialysis duration (t = -1.944, P = .058).

Conclusions. The presented study emphasizes the impact of graft function on hemo-
globin level and the predictive role of the creatinine measured 10 years after trans-
plantation for long-term renal outcomes. Continuing research will enrich the knowledge
about long-term care and treatment for patients after kidney transplantation.

HRONIC kidney disease is considered to lead to sig-

nificant health, social, and economic problems. Pa-
tients with diagnosed end-stage renal disease will be treated
with kidney replacement therapy (dialysis or kidney trans-
plantation) or palliative care [1]. The preferred form of
renal replacement therapy is kidney transplantation. Suc-
cessful organ transplantation allows the patient to return to
daily activities. Life expectancy in transplant patients has
improved, and costs are lower than for dialysis [2]. Despite
continuous improvement of short-term outcomes in trans-
plant patients over the past 2 decades, progression of long-
term results is minimal and needs to lead to relevant
advancement [3]. The purpose of this work is to analyze
selected modified and unmodified factors in long-term
outcomes for patients who have well-functioning grafts.

© 2020 Elsevier Inc. All rights reserved.
230 Park Avenue, New York, NY 10169
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Scrutinizing results in that overlong post-transplant period
will facilitate predictive and affecting factors for better long-
term outcomes.

SUBJECTS AND METHODS

A retrospective cohort study was conducted among a group of 45
patients (24 women and 21 men) after kidney transplantation and
for whom this transplantation was the first. The study was con-
ducted from May to June 2019 in the Nephrology-Transplantation
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Table 1. Univariate Comparison of Renal Transplant Recipients
According to Clinical Parameters, Laboratory Parameters, and
Donor Source

Parameter Percentage
Sex
Male 53.3
Female 46.7
Donor Source
Living 2.2
Cadaveric 97.8
Original Disease
Glomerulonephritis 66.7
Pyelonephritis 14
Renal aplasia 44
Polycystic kidney disease 6.7
Tubulopathy with secondary urolithiasis 2.2
Chronic interstitial nephritis 4.4
Unknown 4.4

Parameter Mean Minimum Maximum SD

Current age 62 43 76 8.5
BMI at transplant 21 16.7 2RI
Creatinine (mg/dL) 10 years after ktix 1.32  0.60 214 0.30
HGB (g/L) 10 years after ktx 1423 10.80 1730 1.42

Abbreviations: BMI, body mass index; HGB, hemoglobin; ktx, kidney
transplant.

Outpatient Clinic, Medical University of Warsaw, related with
Infant Jesus Teaching Hospital in Warsaw, Poland. The criteria of
participation in the study was a minimum of 25 years after kidney
transplantation and satisfactory graft function. Medical documen-
tation has been analyzed from which selected laboratory parame-
ters, information about procedure of transplantation, and clinical
information used in the analysis were obtained. The investigation
conformed to the principles outlined in the Declaration of Helsinki.

Quantitative variables are represented in the form of arithmetic
means + standard deviation. Analysis of the correlation between
selected parameters was performed using the Pearson correlation
coefficient or Spearman’s rank correlation coefficient. The
comparative analyses were performed by ¢ test for unrelated vari-
ables and nonparametric Wilcoxon-Mann-Whitney test. Statistical
analysis was performed using Statistica 13.1 (TIBCO Software Inc,
Calif, United States), where significance level was P < .05. PQStat
1.8.0 (PQStat Software, Plewiska, Poland) was used to perform
receiver operator characteristic analysis to evaluate positive pre-
dictive value, negative predictive value, area under the curve, and
cut-off values.

RESULTS

The medical records of 45 patients in the long-term post-
transplant period were analyzed. The average time since
transplantation in the study group was 30 years. The
shortest period that has passed since transplantation was 27
years and the longest 36 years. The average age of the re-
spondents was 62 years + 8.5 years. The youngest patient is
43 years old and the oldest 76 years old. Chronic glomeru-
lonephritis was a major cause that led to end-stage renal
disease among the study group (66.7% patients). Pyelone-
phritis was the cause of 11.1% of all end-stage renal
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diseases. Other disease entities are polycystic kidney dis-
ease, renal aplasia, tubulopathy with secondary urolithiasis,
or chronic interstitial nephritis. About 4% of patients had
unknown underlying diseases. Information about recipients’
sex, original disease, donor source, and selected laboratory
and clinical parameters are included in Table 1. According
to patients’ declarations during kidney disease diagnostics,
patients were on average 21 years old. The youngest person
when diagnosed was 1 year old, and the oldest was 41 years
old. In the study group, an average of 10 years passed from
the first symptoms of the disease to transplantation. None of
the patients had been diagnosed with diabetes before
transplantation, while currently diabetes has been diagnosed
in 3 patients. Problems with high systolic blood pressure
before transplantation were reported in 82% of patients,
while after transplantation this percentage increased to
95%. Parameters closely related with transplant procedure
were analyzed: total ischemia time, warm ischemia time,
vascular anastomosis time, and time in situ. These param-
eters with means and standard deviations are included in
Table 2. The average time that patients had hemodialysis
procedures lasted 30 months. The shortest dialysis treat-
ment was 3.5 months and the longest 122 months. Fifteen
patient underwent peritoneal dialysis, which lasted on
average 28 + 21 weeks. Body mass index measured before
transplantation was on average 21 + 2.7. Current laboratory
findings and creatinine result from the first day after are
included in Table 2.

Correlation was performed between parameters assessing
kidney function currently, 1 day after kidney transplantation

Table 2. General Characteristic of Laboratory and Perioperative

Parameters
Mean Minimum  Maximum SD
Total ischemic time (hours) 24 2.8 37 6.6
Warm ischemia time (min) 55 0.0 20.0 5.2
Time in situ (min) 22 14.0 38.0 6.7
Anastomosis (min) 28 15 53 8.6
WBC (G/L) 8.64 2.89 18.60 264
RBC (T/L) 4.35 2.85 5.75 0.74
HGB (/L) 129.23  86.00 186.00 22.25
RDW (%) 14.31 12.10 18.30 1.48
Tchol (mg/dL) 195 102 264 38
HDL (ma/dL) 67 23 112 24
LDL (mg/dL) 101 31 151 37
Triglycerides (mg/dL) 159 44 307 69
CRP (mg/L) 42 0 54.6 97
HbA1C (%) 5.7 4.9 7.9 0.9
Creatinine (mg/dL) 1.84 0.80 7.69 1.22
eGFR (mL/min) 41,25 5.50 98.90 16.95
Potassium (mmeol/L} 4.4 3 5.6 0.5
Sadium (mmol/L) 140 130 145 3
Proteinuria (mg/dL) 17.7 ] 100 273
Creatinine (mg/dL) 7.45 1.30 1260 293
1 day after ktx
iations: CRP, C protein; eGFR, estimated glomerular filtration

rate; HbA1C, hemoglobin A1C; HDL, high-density lipoprotein; HGB, hemoglo-
bin; LDL, low-density lipoprotein; RBC, red blood cells; RDW, red blood cell
width; Tchol, total cholesterol; WBC, white blood cells.
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and 10 years after transplantation, hemoglobin concentra-
tion 10 years after transplantation, dialysis duration, and
total ischemia time with selected laboratory findings. A
statistically significant correlation was observed between
hemoglobin level 10 years after transplantation with current
hemoglobin level and creatinine level 10 years after trans-
plantation (r = 0.438, P = .003 and r = -0.339, P = .023). A
high negative correlation was noticed between the level of
creatinine measured 10 years after transplantation and
current hemoglobin level (r = -0.517, P < .001). Level of
creatinine measured 10 years after transplantation made an
average negative impact on current estimated glomerular
filtration rate (¢GFR) concentration (r = 0.447, P = .003).
Correlation between current hemoglobin level and current
eGFR was observed (r = 0.586, P < .001). Total ischemia
time weakly correlated with creatinine level 10 years after
transplantation (r = 0.359, P = .025). The detailed results
are presented in Table 3. In addition, the correlation
between the duration of peritoneal dialysis and current tri-
glyceride concentration was tested. High correlation be-
tween these parameters was observed (r = -0.677, P = .045).

Patients were divided into 2 groups relative to arithmetic
means. The difference in ¢GFR level depending on the
current age of recipients was examined. No statistically
significant differences were noted (t = 0.511, P = .612).
Differences in the current results of renal parameters due to
the effect of hemodialysis duration before transplantation
were tested. There were no statistically significant differ-
ences in eGFR level (t = -1.944, P = .058) or creatinine
concentration (Z = 1.626, P = .103). Disparity in eGFR
levels depending on total ischemia time was examined. No
statistically significant differences were noted (Z = 0.334,
B.="T29),

Receiver operator characteristic curves were plotted for
selected laboratory parameters and recipients’ survivals with
current creatinine level, which depict renal condition.
Creatinine level >1.5 mg/dL was considered a deterioration
in graft function. Calculations for hemoglobin, red blood
cell distribution width, high-density lipoprotein, tri-
glycerides, eGFR, proteinuria, and creatinine values 10
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years after transplantation were considered statistically sig-
nificant (P < .05). Detailed results including area under the
curve, cut-off values, positive predictive value, and negative
predictive value are included in Table 4.

DISCUSSION

In this study, current creatinine levels and creatinine levels
10 years after transplantation were analyzed. The perti-
nence of assessing renal function parameters was noticed by
Salvadori et al [4], who documented that 1-year glomerular
filtration rate (GFR) is considered as the best predictor of
long-term graft function. Moreover, they noticed that clas-
sical risk factors as delayed graft function or donor type
affect long-term graft function by its influence on 1-year
GFR [4]. Similar conclusions were also drawn by Smith-
Palmer et al [5], who used PubMed, EMBASE, and
Cochrane Library databases to analyze the cases of adult
recipients of single kidney transplants. Based on the analysis
of 27 publications, they concluded that lower GFR after
kidney  transplantation—especially 1  year  after
transplantation—was significantly related with an increased
risk for graft loss and all-cause mortality [5].

In this research, time of ischemia was analyzed. It came out
that total ischemia time correlates with creatinine level 10
years after transplantation. The study on the effect of ischemia
time on long-term outcomes was conducted by Giblin et al [6],
who examined 520 kidney recipients whose cold ischemia time
was the only factor that significantly differentiated 2 groups
(mean 19.93 hours vs 25.65 hours). They noticed that trans-
plant survival was longer in the group with shorter cold
ischemia time: graft survival at 1 year 88.5% vs 84.7%, at 3
years 81.8% vs 76.7%, at 5 years 72.2% vs 64.9%, and at 10
years 55.2% vs 40% (P = .012) [6]. On the other hand, Steiner
et al [7] stated that the time of ischemia should be as short as
possible, but immunologic factors have a greater impact on
long-term results compared to those not immunologic, which
include the time of cold or warm ischemia.

Recipients’ ages are an important issue for post-
transplant results. Wright et al [8] described the negative

Table 3. Selected Correlati of Lab y Par s and Preop and Perioperative Factors

Creatinine

HGB HDL eGFR Sodium Creatinine 10 years after ktx Creatinine 1 day after kix

Creatinine 10 years after ktx r=-0518 r=-0342 r=-0447 r=-0.054 r=0.328 r=0.163

P < .001 P=.195 P=003 frei—s [l P =.029 P=.418
Creatinine 1 day after ktx r=0193 r=-0061 r=-0124 r=0.354 r=0,163 r=0.144
P = .334 P = 858 P = 537 P'=.083 P = .418 P = 472
eGFR r=0586 r=0.546 r = 0.356 r=-0447 r=-0.745
P < .001 P=.020 P = .022 P =.003 P < .001
HD duration r=0076 r=-0169 r=0237 r=0.113 r=0.029 r = -0.208
P = .629 P = 548 P=ii31 P = 481 P = .848 P=.181
HGB 10 years after ktx r=0438 r=-0049 r=0036 r=0.168 r=-0339 r = -0.058
P =.003 P = 858 P =817 P=.287 P =023 P =.708
Total ischemic time r=-0089 r=-0163 r=0.078 r=0.028 r= 0.359 r=0.073
P =594 P = 578 P=:847 P = .870 P = .025 P = .662

Abbreviations: eGFR, d glomerular filtration rate; HD,

dialysis; HDL, high-density lipoprotein; HGB, hemoglobin; ktx, kidney transplantation.
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impact of the recipients’ higher age on post-transplant
results. They concluded that, despite significant improve-
ment of older recipients’ outcomes, transplantation in this
group is still interrelated with an increased risk of death
during the transplantation and afterward. They also have
an increased risk of death from infection [8]. Mazanowska
et al [9] also raised an issue regarding recipients’ age,
maintaining that the advanced age of transplant recipients
has a negative impact on graft survival.

Recurrence of underlying pathology is considered one of
the major causes of graft failure. In this study group, the
disease that primarily led to renal insufficiency was
glomerulonephritis, The risk of recurrence is mostly
noticeable in metabolic diseases and glomerulonephritis.
Briganti et al [10] investigated the effects of recurrent
glomerulonephritis on transplanted kidneys. They maintain
that recurrence was the third most repeated reason of graft
loss during 10 years after transplantation. The factors that
affected graft loss more were chronic rejection and death
with a functioning allograft [10]. Chailimpamontree et al
[11] assessed 2026 patients and found out that estimated
allograft survival at 15 year after transplantation signifi-
cantly decreased in patients with post-transplant glomeru-
lonephritis (10.2 vs 69.7%; P < .001). Regardless of this
factor affecting graft functions, estimated patient survival at
15 year after transplantation was similar in patients who
develop post-transplant glomerulonephritis (73.2 vs 68.5%;
P = 47) [11].

In this study, duration of dialysis before transplantation
was measured, which was not correlated with laboratory
findings assessing kidney function. The influence of dial-
ysis on the recipient and graft has been studied by Kohei
et al [12]. They divided patients into 6 groups depending
on the duration of pre-transplant dialysis. There were no
significant differences in the survival of the recipient or
graft, but significant differences were observed in diabetes
mellitus and hypertension rates among these groups [12].
On the other hand, Resende et al [13] declared that
longer dialysis duration was related with inferior allograft
and patient survival. No differences in patient and graft
survivals or renal function were noticed comparing he-
modialysis or peritoneal dialysis [13]. Similarly, Meier-
Kriesche et al [14] affirmed that the extended time on
dialysis has a negative impact on recipient and graft
survival. .

Cardiovascular disorders are one of the leading causes
of death for transplant patients. In the examined group,
the problem of elevated blood pressure values was
noticed before transplantation and also afterward.
Severova-Andreevska et al [15] in their article about
hypertension after kidney transplantation asserted that
most of kidney recipients will develop arterial hyperten-
sion after transplantation. The impact of blood pressure
on the long-term outcome after kidney transplantation
was analyzed by Opelz et al [16]. They concluded that
hypertension has a negative impact on transplant patients.
A study of 24,404 kidney recipients 5 years after
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Table 4. Selected Data From Receiver Operator Characteristic
Analysis B 1 C inine Value vs Selected Laboratory
Parameters and Survival

Parameter AUC  Cut-off Values PPV NPV [

WBC (G/L) 0.46 0.71 0.54 NA 664
RBC (T/L) 0.65 5.15 057 0.75 .085
HGB (g/L) 0.74 145 064 073 .006
RDW (%) 0.77 13.6 074 076 .002
Tchol (mg/dL) 0.56 102 059 NA 622
HDL (mg/dL) 0.86 102 0.8 1 034
LDL (mg/dL) 0.78 31 07 NA 073
Triglycerides (mg/dl)  0.81 129 076 075 .012
CRP (mg/L) 0.59 0.29 069 075 410
HbA1C (%) 0.75 6.3 Ain 10:76,. AT
eGFR (mL/min) 0.98 43.8 092 095 <.001
Potassium (mmol/L) 0.64 4 062 086 .101
Sodium (mmol/L) 0.34 130 052 NA .076
Proteinuria (mg/dL) 0.79 10 084 071 .001
Creatinine (ma/dL) 0.71 3 0.61 1 .0864

1 day after kix
Creatinine (mg/dL) 0.74 1.04 0.65 1 .005

10 years after ktx
HGB (g/L) 10 years  0.43 17.3 054 NA 430

after ktx
Survival 0.61 27.15 0.6 0.83 .203

Abbreviations: AUC, area under the curve; CRP, C-reactive protein; eGFR,
estimated glomerular filtration rate; HbA1C, hemoglobin A1C; HDL, high-density
lipoprotein; HGB, | in; ktx, kidney ion: LDL, low-density li-
poprotein; NA, not available; NPV, negative predictive value; PPV, positive
predictive value; RBC, red blood cells; RDW, red blood cell width; Tchol, total
cholesterol; WBC, white blood cells.

transplantation showed that continuation of lowering
blood pressure 3 years after transplantation was associ-
ated with enhanced 10-year graft survival (relative risk
0.83; confidence interval 0.72-0.96; P = .01). They noticed
that even temporarily elevated blood pressure was related
with worse survival (relative risk 1.37; confidence interval
1.19-1.58; P < .001) [16].

CONCLUSIONS

1. The presented studies emphasize the impact of graft
function on complete blood count as hemoglobin level.

2. The predictive role of the creatinine measured 10 years
after transplantation for current ¢eGFR level in patients
at least 25 years after transplantation was shown.

3. There were no significant differences in renal parame-
ters depending on the current age of the recipient,
duration of pre-transplant hemodialysis, or total
ischemia time.

4. Continuing research about patients long term after
transplantation will increase knowledge about care,
treatment, and health prevention in this group of
people and will allow researchers to indicate prog-
nostic factors of satisfying graft function and will help
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improve long-term results among all patients after
transplantation.
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Charakterystyka biorcéw nerki w okresie co
najmniej 25 lat od przeszczepienia w Polsce —
doswiadczenie jednego osrodka

Wstep: Mata liczba dostepnych w literaturze prac na temat pa-
cjentéw w okresie powyzej 25 lat od transplantacji nerki oraz réz-
nice w wynikach badan pomiedzy réznymi rasami i krajami poka-
zuje koniecznos$é¢ zglebienia tematu w celu podniesienia poziomu
wiedzy dotyczacej tej dziedziny medycyny. Materiat i Metody: Prze-
analizowano dokumentacje medyczna 59 pacjentéw po pierwszym
przeszczepieniu nerki z dobra czynnoscia nerki przeszczepionej
w okresie co najmniej 25 lat po transplantacji. Wszyscy badani
byli narodowosci polskiej, przeszczepienia wykonywane byty
w latach 1980-1995. Praca zawiera charakterystyke pacjentéw
z wyjatkowo dlugim przezyciem po transplantacji nerki. Wyniki:
Gléwna choroba nerek wiasnych w badanej grupie bylo przewle-
kie kigbuszkowe zapalenie nerek. Zaré6wno dawcami jak i biorca-
mi byly osoby miode — biorcy mieli $rednio 31,6 lat, natomiast
dawcy 32,8 lat. Podczas wizyt kontrolnych po transplantacji
nadcisnienie tetnicze krwi zostato rozpoznane u 93% pacjentéw
(przed przeszczepieniem bylo ono diagnozowane u 88% pacjen-
téw), natomiast zaburzenia gospodarki weglowodanowej wyste-
powaly stosunkowo rzadko — u 12% pacjentéw po transplantacji.
Lekami immunosupresyjnymi podawanymi najczesciej i najdiuzej
w badanej grupie byly prednizon, azatiopryna oraz cyklosporyna.
Whioski: Dalsze pogtebianie wiedzy i szczegdtowa analiza czynni-
kéw wplywajacych na tak dobre wyniki odlegle po przeszczepieniu
nerki pomoze podniesé jakos¢ opieki a przez to jakos$é zycia pa-
cjentéw po transplantacji nerki.

(NEFROL DIAL POL 2025; 29: 21-28)

Background: A small amount of literature available on patients
over 25 years after kidney transplantation, as well as differences
in study results between different races and countries show the
need to delve into the topic to raise the level of knowledge in this
field of medicine. Material and Methods: The medical records of
59 patients after their first kidney transplantation with satisfactory
graft function for at least 25 years after transplantation were ana-
lyzed. All patients were of Polish nationality and the transplanta-
tions were performed between 1980 and 1995. The study includes
the characteristics of ultra-long kidney recipients. Results: Most
frequently diagnosed native kidney disease in the study group
was chronic glomerulonephritis. Both donors and recipients were
young - the recipients were on average 31.6 years old, while the
donors were 32.8 years old. During follow-up visits after transplan-
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tation arterial hypertension was diagnosed in 93% of patients — it had already been diagnosed in most
patients before the transplant (88%), while carbohydrate metabolism disorders were relatively rare,
they were diagnosed in 12% of patients after transplantation. The immunosuppressive drugs most
commonly and longest administered in the study group were prednison, azathioprine and cyclospo-
rin. Conclusion: Further deepening of knowledge and detailed analysis of factors influencing such
good long-term outcomes after kidney transplantation will help improve the quality of care and, con-
sequently, the quality of life of renal transplant recipients.

Wstep

Od 2015 roku liczba przeszcze-
pien nerki w Polsce oscyluje w oko-
licach 1 tysigca przeszczepiel rocz-
nie (ze spadkiem tej liczby w latach
2020-2022) (1). Tak duza liczba oséb
poddawanych transplantacji obliguje
system ochrony zdrowia do uwaz-
nej analizy czynnikéw wptywajgcych
na jak najdiuzsze przezycie nerki
przeszczepionej jak i biorcy. Liczne
badania wykazujg rdznice migdzy
wynikami transplantacji wéréd réz-
nych ras i krajow, co moze wynikaé
ze zmiennosci biologicznych/immu-
nologicznych oraz réznic w opiece
zdrowotnej (2).

Potrzeba prowadzenia badan
analizujgcych czynniki wplywajgce
na poprawe dtugoterminowych wyni-
kéw biorcéw nerek oraz zmienno$é
wynikéw w zaleznosci od regionu
geograficznego nasuwa koniecz-
nos¢ analiz wynikéw pacjentéw
o ponadprzecigtnej diugosci prze-
zycia po przeszczepieniu nerki na
obszarze konkretnego regionu. Do-
datkowo mata liczba analiz w litera-
turze miedzynarodowej pacjentéw
o dlugim okresie po transplantacji
(>25 lat) oraz trudnosci w odnalezie-
niu tego typu analiz na terenie Polski
wplynely na poruszenie tego zagad-
nienia.

Material i metody

Przeanalizowano dokumentacje
medyczng 59 pacjentéw po pierw-
szym przeszczepieniu nerki, kto-
re byto ich jedyng transplantacjg
w okresie badania. Pacjenci byli
w okresie przynajmniej 25 lat po
przeszczepieniu nerki. Analizowano
dane medyczne pacjentéw przy-
chodni Nefrologiczno-Transplan-
tacyjnej] w Warszawie. Wszystkie
analizowane dane dostepne byly
wytgcznie w dokumentacji papiero-

22

(POL NEPHROL DIAL 2025; 29: 21-28)

wej. Wszyscy pacjenci byli polskiej
narodowosci. Analizowano doku-
mentacje medyczng pacjentow,
ktérych przeszczepiania byly wyko-
nane w latach 1980-1995. Pacjen-
ci zakwalifikowani do badania po
przeszczepieniu nerki mieli regular-
nie wykonywane wizyty kontrolne
w przychodni szpitalnej.

Informacje na temat prowadzo-
nych badan zostaly przekazane do
wiadomosci Komisji Bioetycznej.
Zmienne ciggle zostaly opisane jako
érednia + odchylenie standardowe
(SD), wyjatki od reguty zostaty opi-
sane w tekscie.

Wyniki

Analizowano dokumentacje me-
dyczng pacjentdw, ktérych prze-
szczepienia byty wykonane w latach
1980-1995. Sredni czas, ktéry mingt
od przeszczepienia do ostatniej aktu-
alizacji wynikéw badar wynosit 28,76
+ 3,11 lat — najkrdcej 25 lat, a biorcg z
najdiuzszym okresem czasu po prze-
szczepieniu w badanej grupie byt pa-
cjent 39 lat po transplantacji. Tylko 1
przeszczepienie odbyio sie od dawcy
zywego (brat biorcy). Badanie prze-
prowadzono w grupie 59 pacjentow,
z czego 30 oséb stanowily kobiety.
Szczegdtowe dane na temat dawcow
i biorcéw zawarte sg w tabeli nr 1.

W grupie 44 pacjentow jako
przyczyne niewydolnosci nerek wia-
snych uznano przewlekte klebusz-
kowe zapalanie nerek — z czego 8
pacjentéw rozpoznanie to miato po-
stawione na podstawie biopsji nerki.
3 osoby mialy zdiagnozowane zwy-
rodnienie wielotorbielowate nerek,
3 osoby mialy rozpoznang hipopla-
zje nerek, 5 osobom postawiono
diagnoze przewlektego cewkowo-
-$rédmigszowego zapalenia ne-
rek, 2 osobom nefropatii reflukso-
wej, 1 osobie tubulopatii z wtérng
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kamica, a u 1 osoby rozpoznanie
pozostalo niejasne. Tylko 2 pa-
cjentdéw z grupy badanej nie miato
wykonywanych zabiegéw hemo-
dializy, a 20 pacjentéw (33,9%)
miato dializy otrzewnowe. Zaréwno
dializy otrzewnowe, jak i hemodia-
lizy byty wykonywane u 18 pacjen-
téw (30,5%). Dializy otrzewnowe
u 40% pacjentéow powikiane byly
zapaleniem otrzewne;j.

31 dawcow miato okreslong przy-
czyne zgonu. W 6 przypadkach byto
to peknigcie tetniaka mézgu, w 14
przypadkach wuraz $rédmézgowy,
6 krwotok podpajeczyndowkowy, 1
krwiak podoponowy, 2 przypadki
nagtego zatrzymania krazenia bez
okreslonej przyczyny, 1 uraz wie-
lonarzadowy, a 1 przypadek to byt
dawca zywy — brat biorcy.

Podczas zbierania wywiadu me-
dycznego przed transplantacjg u 9
biorcow w najblizszej rodzinie wy-
stepowaly choroby nerek, u 9 cho-
roby uktadu krazenia, a u 5 choroby
nowotworowe.

Wedtug dostepnych danych daw-
cami byto 13 kobiet i 33 mezczyzn.
Informacje dotyczace zgodnosci pici
dawcy i biorcy w kontekscie prze-
szczepiania graftu oraz lokalizacji
graftu u dawcy oraz po transplantacji
przedstawia tabela 2.

Dane zwigzane z procesem
przeszczepienia i cze$¢ danych na
temat immunologii zebrane zostaty
w tabeli 3.

Wszyscy biorcy (z pominieciem
1 przeszczepienia, gdzie nie byto
danych na temat grupy krwi dawcy)
byli zgodni w uktadzie ABO. U 49
par biorcéw i dawcow okreslone
zostaty czynniki Rh. 65,3% par
miato takg samg grupe Rh. Szcze-
gotowe dane dotyczgce informacii
dotyczgcych grup krwi zostaty za-
warte tabeli 4.

A. Anyszek i J. Wyzgal



Tabela 1
Ogolna charakterystyka dawcow i biorcéw graftu.

Kz dostgprych Srednia sD Minimum Maksimum
danych
Wiek biorcéw w dniu transplantacii (lata) 59 31,63 9,29 16 56
o e eptni ® g | 142 1 %
Czas wykonywania hemodializ (dni) 57 815,54 781,51 104 3604
Czas wykonywania dializ otrzewnowych (dni) 20 191,75 205,74 13 859
Masa ciata biorcy w dniu ktx (kilogramy) 53 60,16 12,92 4,5 92
Wazrost biorcy w dniu kix (centymetry) 50 167,6 10,39 145 186
BMI biorcy w dniu kix 50 21,29 2,96 16,36 28,7
Wiek dawcy (lata) 43 32,84 12,26 7 56
Skroty: kix — przeszczepienie nerki; SD — odchylenie standardowe
Tabela 2
Dane dotyczace plci i lokalizacji graftu u dawcy i biorcy.
Liczb:ad:;‘t::pnych Liczba pacjentéw %
Pte¢ dawey i biorcy zgodna 25 54,3%
Mezczyzna biorca, graft zenski 46 5 10,9%
Kobieta biorca, graft meski 16 34,8%
Przeszczepiono lewa nerke 15 10 52,6%
Przeszczepiono prawa nerke 9 47 4%
Graft przeszczepiony na lewy talerz biodrowy 0 20 40,8%
Graft przeszczepiony na prawy talerz biodrowy 29 59,2%
Tabela 3
Wybrane dane immunologiczne oraz zwiazane z procesem przeszczepienia.
Liczba dostepnych danych $rednia sD Min Max
Niedokrwienie cieple (minuty) 47 6,915 105 0 60
Czas zespolen (minuty) 48 28,48 11,01 15 75
Niedokrwienie zimne (minuty) 16 1281,75 473,87 146 2031
Niedokrwienie catkowite (minuty) 48 1356,27 465,2 37 2160
Przeciwciata cytotoksyczne max (%) 56 15,36 22,5 0 93
Przeciwciafa cytotoksyczne min (%) 39 09 2,94 0 16
Przeciwciata przed operacja (%) 40 14 3,97 0 20
Skroty: SD — odchylenie standardowe
Tabela 4
Dostepne informacje na temat grup krwi dawcéw i biorcéw,
e e s ST | e
Grupa krwi dawcy 58 17 14 21
Grupa krwi biorcy 59 18 14 21
Czynnik Rh dawcy 49 37 2
Czynnik Rh biorcy 58 49 9
Nefrologia i dializoterapia polska = 2025 = 29 » Numer 1 23
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Informacje na temat wspéinych
antygenow dawcy i biorcy byly do-
stepne w dokumentacji medycznej
dla kazdego przypadku. 2 osoby nie
miaty wspélnych antygendw z daw-
cami, 16 osob miato po 1 wspdlnym
antygenie, 18 biorcow miatlo po
2 wspdlne antygeny, 17 oséb po 3
wspodlne antygeny, 3 osoby mialy
4 wspdlne antygeny z biorcami,
2 osoby miaty 5 wspdlnych antyge-
néw, natomiast 1 osoba miata takich
antygendw 6. 6 wspdinych antyge-
now uzyskano dzieki przeszcze-
pieniu narzadu od dawcy zywego —
brata. Rozktad antygenéw dla ogétu

pacjentdw do poszczegdlnych grup
przedstawia tabela nr 5.

Ostra niezapalna niewydolnosé
nerek (ATN) po transplantacji zosta-
ta rozpoznana u 23 pacjentow. Czas
ATN w badanej grupie wynosit $red-
nio 6,19 £ 9,5 dni. W badanej gru-
pie 26 pacjentéw po zabiegu prze-
szczepienia wymagato wykonania
dializ. Dializy u pacjentéw musiaty
by¢ wykonywane przez $rednio 18,6
+ 17,25 dni. Wérédd pacjentdw, u kté-
rych byly wykonywane zabiegi he-
modializ po transplantacji najkrotszy
czas, w ktérym pacjent musiat mieé
wykonywane hemodializy wynosit

6 dni, a najdluzszy 91 dni. W ciggu
roku po przeszczepieniu u 20 oséb
rozpoznano odrzucanie przeszcze-
pu, z czego u 2 oséb odrzucanie od-
notowano w tym czasie dwukrotnie
i u 2 osdb trzykrotnie. Wedtug danych
zawartych w dokumentacji u 9 osob
przeprowadzono 1 cykl leczenia od-
rzucania, u 11 oséb 2 cykle, u 3 osob
3 cykle oraz u 1 osoby 4 cykle.

W dokumentacji medycznej
odnaleziono dane na temat wcze-
snych powiktan potransplantacyj-
nych. Krwiak okotonerkowy zostal
rozpoznany u 24% pacjentéw we
wczesnym okresie po transplantacii.
W tym tez okresie zakazenie ukia-

Tabela 5 du moczowego zostalo rozpoznane
Rozkiad poszczegdlnych grup antygendw dla grupy badanej, u 44% pacjentéw. Srednio od za-
HLA biegu transplantacji do wypisu ze
HLAA B DR szpitala mineto 31,60 + 17,06 dnia.
et |y | a | g | oy cas poony v e
el [ 110 dni.
Suma par antygendw dawga-biorca danego typu 4 47 37 Nadcignienie tetnicze przed
LALLE przeszczepieniem odnotowano
Tabela 6
Wybrane dane laboratoryjne dla stezenia hemoglobiny, liczby biatych krwinek i plytek krwi biorcow.
e L aeilin | o ey et s | i
1 dzien po kix 24 10,07 2,13 39 7389,74 2065,1 31 183880,64 62195,15
2 dzien po kix 21 9,62 1,66 34 11394,12 298714 24 191416,67 57796,46
3 dzien po ktx 26 9,42 1,69 44 11255 4298,18 28 174542,86 4232414
4 dzier po kix 28 9,38 1,64 41 9868,29 335242 25 168864 5294285
5 dzieri po kix 26 9,28 1,61 38 8345,26 3410,80 28 180928,57 42204,03
6 dzien po ktx 19 9,07 1,55 31 7980,64 332299 20 177550 28675,08
7 dzief po ktx 23 9,68 1,58 29 7796,55 252197 27 185911,11 48690,97
1 mies. po kix 32 10,21 1,67 47 8117 45 2946,28 35 219725 68670,53
6 mies. po ktx 39 13,51 1,93 51 7700 2520,87 3 223119,03 72636,73
1 rok po ktx 38 13,40 242 51 7337,84 2040,24 35 213028.57 72513,59
5 lat po ktx 54 13,08 2,31 57 8602,28 9163,13 42 238816,67 111514,59
10 lat po ktx 49 14,03 1,67 49 7628,49 198999 45 235466,67 56691,99
15 lat po kix 53 13,94 1,48 52 7633,96 1870,32 51 226372,55 61536,97
20 lat po kitx 50 13,88 1,67 50 831148 1911,99 45 238777,78 66188,74
25 at po kix 48 13,17 1,71 50 9162,88 8198,3 51 238372,5 64607,73
30 lat po ktx 17 13,11 239 19 7962 32432 18 225722,2 68182,11
35 lat po ktx 1 1,8 1 245000

Skroty: kix — przeszczepienie nerki; SD - odchylenie standardowe
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u 88% pacjentéw, natomiast po
przeszczepieniu czesto$é rozpo-
znania tej jednostki chorobowej
wzrosta do 93%. Przed przeszcze-
pieniem informacje o zakazeniu wi-
rusem HBV byla dostepna u 32%
pacjentéw, natomiast po przeszcze-
pieniu w trakcie wizyt kontrolnych
u 51% pacjentéw. Zaden z pacjen-
téw nie miat rozpoznanej cukrzycy
przed transplantacjg, natomiast
podczas wizyt kontrolnych po prze-
szczepieniu zaburzenia gospodarki
weglowodanowej zostaty rozpozna-
ne u 12% chorych. U 27 pacjentéw
podczas wizyt kontrolnych po trans-
plantacji zostato wykryte zakazenie
wirusem HCV, a u 29 pacjentéw
rozpoznano zaburzenia gospodarki
lipidowej.

W badanej grupie zebrano wy-
niki badan laboratoryjnych wpisane
do dokumentacji podczas wizyt kon-
trolnych — hemoglobiny, piytek krwi,
biatych krwinek, kreatyniny, sodu
i potasu - na przestrzeni pierwszego

tygodnia po przeszczepieniu, mie-
sigca, pot roku oraz w odstepach
pieciu lat od transplantacji do korica
obserwacji retrospektywnej pacjen-
téw. Wyniki te z iloscig dostepnych
danych, srednimi oraz odchyleniami
standardowymi dla stezenia hemo-
globiny, ilosci biatych krwinek i ply-
tek krwi zawiera tabela 6.

Liczba dostepnych danych, $red-
nie oraz odchylenia standardowe dla
stezenia kreatyniny, sodu i potasu
w wyzej wymienionych odstepach
czasowych zawiera tabela 7.

Informacje na temat leczenia
immunosupresyjnego udalo sie
uzyskaé o grupie 46 pacjentow.
U prawie wszystkich pacjentéw po-
czatkowy schemat immunosupresji
zawieratl prednizon, azatiopryne
i cyklosporyne. Tylko u 3 pacjentow
odstgpiono od wigczenia azatiopry-
ny w poczatkowy schemat leczenia.
Prébowano oszacowaé czas poda-
zy poszczegdlnych lekéw immu-
nosupresyjnych pacjentom. Czas

obserwacji szacowany jest od daty
przeszczepiania do ostatniej daty
aktualizacji danych u pacjentéw —
Sredni okres 28 + 3 lata.

Procentowy rozkiad szacowa-
nego czasu trwania podazy po-
szczegolnych lekdw immunosu-
presyjnych na przestrzeni czasu
trwania badania retrospektywnego
przedstawia rycina 1. Okresla on,
ilu pacjentow, w jakim procento-
wym przedziale czasu od prze-
szczepienia do ostatniej obserwa-
cji brato okreslony lek.

Podczas modyfikacji leczenia na
wizytach kontrolnych 12 pacjentow
do schematu leczenia immunosu-
presyjnego miato wiaczony mykofe-
nolan mofetylu, w tym 5 pacjentéw
przez okres dluzszy niz 10 lat. Takro-
limus zostat wigczony do schematu
leczenia immunosupresyjnego u 2
pacjentéw — w okresie obserwaciji
diuzej niz 10 lat u 1 osoby, mykofe-
nolan sedu u 9 pacjentéw — diuzej
niz 10 lat u 2 oséb.

Tabela 7
Wybrane dane laboratoryjne dla stezenia kreatyniny, sodu i potasu.
:;:;:; Sl'e:rl;l: t;:‘?:;nie o :;:2271 Sredn!l:):?zeme ” :;:;z; Qredr:: t::zzenle &
(mgldl) {mmolfl) (mmol/)

1 dzien po kix 12 9,77 3,60 37 135,08 6,94 45 4,51 0,77
2 dzieri po kix 29 7,38 2,81 39 132,15 6,62 4 4,64 0,89
3 dzieri po kix 40 742 4 44 134,25 534 45 4,45 0,79
4 dziefi po ktx 34 5,79 363 46 136,02 6,57 48 4,07 0,86
5 dzierl po kix 29 5,35 4,65 33 138,22 52 37 3,89 0,63
6 dzier po ktx 37 5,69 4,78 31 137 5,58 34 412 0,64
7 dzien po kix 35 4,63 4,36 27 137,63 4,98 38 4,06 0,51
1 mies. po kix 57 2,27 2,35 48 140,21 5,24 47 4,48 0,62
6 mies. po kix 58 1,32 045 43 140,14 477 48 4,26 0,50
1 rok po ktx 58 1,33 0,39 46 139,26 5,26 47 4,26 0,61
5 lat po ktx 59 1,62 1,68 45 141,58 3,5 47 4,24 0,81
10 lat po kix 54 1,35 0,37 47 141,66 3,14 48 4,26 0,47
15 lat po kix 57 143 0,46 47 141,53 3,03 49 431 0,56
20 lat po kix 51 1,37 041 49 141,47 2,97 44 443 043
25 lat po kix 55 1,53 0,47 49 141,02 2,72 47 445 0,43
30 lat po kix 20 1,66 0,64 17 141,29 2,28 16 4,54 0,53

35 lat po kix 2 1,6

Skroty: kix — przeszczepienie nerki; SD — odchylenie standardowe
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- ST

B odstapiono od podazy
leku

M <10% czasu trwania
obserwacji

W 11% - 39% czasu
trwania obserwacji

W 40%-59% czasu
trwania obserwacji

W 60%-89% czasu

Prednizon
Rycina 1

Azatiopryna

trwania obserwacji

= >90% czasu trwania
obserwacji

Cyklosporyna

Procentowy rozkfad szacowanego czasu trwania podazy poszczegélnych lekow

immunosupresyjnych w badanej grupie.

W chwili ostatniej kontroli danych
pacjentéw schemat leczenia immu-
nosupresyjnego u 96% oséb sktadat
sie z prednizonu, 48% pacjentéw
przyjmowato azatiopryne, 67% cy-
klosporyne, 15% mykofenolan mo-
fetylu, 11% mykofenolan sodu, a 4%
takrolimus.

Dyskusja

Przedstawiona grupa pacjen-
téw to biorcy z bardzo diugo dobrze
funkcjonujacg nerkg przeszcze-
piona, unikatowa grupa pacjentow
transplantacyjnych z okresu, gdzie
transplantologia w Polsce przezywa-
fa swdj rozkwit, doskonalita techniki
i sposéb podejscia do pacjenta po
przeszczepieniu. Wedtug Hariharan
i wsp. (3) szacowane 10-letnie prze-
zycie graftu od dawcéw zmartych
w latach 1996-1999 wynosito 42,3%.
Z kolei Poggio i wsp. (4) podaja, ze
$rednie przezycie graftow od daw-
céw zmartych wynosito 8,2 lata w la-
tach 1995-1999. To pokazuje jak uni-
katowa grupa sa pacjenci opisywani
w przedstawionym badaniu z funk-
cjonujgeym dobrze graftem co naj-
mniej 25 lat po transplantacji. Diaz
i wsp. (5) pacjentdéw z funkcjonujg-
cym graftem powyzej 20 lat nazywa-
ja w swojej pracy biorcami z ultradiu-
gim czasem funkcjonowania graftu.

Bardzo duzy odsetek pacjentéw
przed transplantacjg miat zdiagno-
zowane nadcisnienie tetnicze krwi,
co wynikato w duzej mierze z po-
wiktarh zwigzanych z chorobg pod-

26

stawowg — niewydolnoscig nerek.
W badanej grupie czas od rozpo-
znania choroby nerek do transplan-
tacji wynosit srednio 10 lat, wiec
byt to okres, w ktérym mogly sie
rozwingé powiktania choroby pod-
stawowej. Nadcisnienie po trans-
plantacji nie pojawito sie u jedynie
4 pacjentéw. O znaczacym wpltywie
transplantacji na rozwoj nadcisnie-
nia tetniczego krwi pisali Jenssen
i wsp. (6). Zauwazyli oni, ze zaréw-
no dtugi czas trwania choroby, jak
i immunosupresja wplywajg na roz-
wdj nadci$nienia tetniczego krwi.
Autorzy zwrécili rowniez uwage na
wptyw immunosupresji sprzyjajacej
rozwojowi hiperlipidemii i cukrzy-
cy po przeszczepieniu. W bada-
nej grupie w okresie odlegtym po
transplantacji cukrzyca wystgpita
u 12% chorych — ten do$¢ niski
wynik moze wynika¢ z wnioskow,
ktére podajg Jenssen i wsp. (8),
ze ryzyko cukrzycy potransplanta-
cyjnej znaczgco wzrasta u biorcow
powyzej 40 roku zycia. Autorzy
podajg réwniez pozytywny wptyw
leczenia cyklosporyng A zamiast
takrolimusem u biorcéw nerek na
rozwoj cukrzycy potransplantacyj-
nej. W badanej grupie duza czesé
pacjentow od czasu transplantacji
jako jeden z gtéwnych lekéw immu-
nosupresyjnych miata przepisywa-
na cyklosporyne — takrolimus byt
stosowany jedynie u 4% pacjen-
tow. Wedtug autoréw, ktérzy przy-
taczajg wyniki metaanalizy ryzyko
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cukrzycy potransplantacyjnej wzra-
sta u pacjentow zakazonych wiru-
sami CMV czy HCV (6). Zakazenie
HCV zostalo wykryte u 46% bior-
céw podczas wizyt kontrolnych, co
mogto mie¢ wptyw na liczbe rozpo-
znanych cukrzyc potransplantacyj-
nych. Autorzy podkreslajg zwigzek
migdzy wystepowaniem wyzej wy-
mienionych powiktan immunosu-
presji a wczesniejszym zgonem
biorcéw z powodu choréb sercowo-
naczyniowych, jednak w badanej
grupie wystapienie tych powikian
nie spowodowalo w czasie bada-
nia retrospektywnego tak negatyw-
nych skutkéw.

W badanej grupie tylko 2 pary
dawca-biorca nie miaty zgodnosci
HLA. 69% badanych par dawca
biorca miato zgodnos$é w HLA typu
A, 64% w HLA typu B i 54% w HLA
DR. Hafeez i wsp. (7) w swaich ba-
daniach dowodzg, ze niezgodnosci
HLA wydajg sie jednym z gtéwnych
czynnikéw wplywajacych na diugi
okres przezycia graftu. Sisal i wsp.
(8) podkreslajg wpltyw zgodnosci
HLA na zmniejszenie ilosci przyj-
mowanych lekéw immunosupresyj-
nych, a co za tym idzie zmniejsze-
nie ilosci skutkdow ubocznych ich
stosowania.

McCaughan i wsp. (9) w swo-
jej pracy jako czynniki wptywajace
na diugie przezycie graftu wymie-
niajg miedzy innymi ktebuszko-
we zapalenie nerek jako chorobe
podstawowg nerek wtasnych, co
w badanej grupie ma swoje od-
zwierciedlenie, gdyz klebuszkowe
zapalenie nerek byto chorobg pod-
stawowag wigkszosci pacjentow.
Jako czynniki dobrze rokujace wy-
mieniajg réwniez pte¢ meskg oraz
przeszczepienie wyprzedzajgce.
Zatozenia te nie maja odzwiercie-
dlenia w badanej grupie, gdzie pte¢
meska nie stanowita procentowo
wiekszosci badanych ani nie wy-
konano ani jednego przeszczepie-
nia wyprzedzajgcego. Z kolei Diaz
i wsp. (5) jako czynniki pozytywnie
wptywajgce na diugie przezycie
przeszczepu wymieniajg badania
mowigce o wplywie pici zenskiej
na wyniki diugoterminowe.
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Wedtug Huh i wsp. (10) gtéwny-
mi czynnikami prognostycznymi dla
diugotrwatego przezycia pacjenta
po transplantacji nerki jest mtodszy
wiek dawcy oraz mniejsza liczba epi-
zoddw ostrego odrzucania. W bada-
nej grupie zgodnie z ich wnioskami
dawcami byly osoby mtode ($rednio
32,8 lat), natomiast epizody odrzu-
cania w ciggu pierwszego roku od
przeszczepienia zostaty rozpoznane
u 34% pacjentéw.

Wigkszos¢ pacjentéw miata wy-
konywane hemodializy — tylko 2
pacjentow miato wykonywane wy-
tacznie dializy otrzewnowe przed
transplantacjg. Wieczorek-Godlew-
ska i wsp. (11) w swojej pracy opi-
sujgc wptyw wyboru metody lecze-
nia nerkozastepczego na wyniki
przeszczepienia podaje, ze ana-
lizy diugoterminowe nie wykazujg
znamiennych statystycznie réznic
dla oséb leczonych hemodializami
bgdz dializami otrzewnowymi.

Legendre i wsp. (12) w swoim
artykule podajg, ze czynniki zwig-
zane z dawcg wydajg sie by¢ klu-
czowymi czynnikami wptywajgcymi
na dtugie przezycie graftu. Jako
pierwszy czynnik prognostyczny
podaja, ze nerki od dawcow zy-
wych funkcjonujg zdecydowanie
lepiej niz od dawcéw zmartych.
Jest to teza czesto przytaczana
w artykutach naukowych, jednakze
w badanej grupie biorcéw z bardzo
diugo dobrze funkcjonujgcym gra-
ftem tylko 1 graft pochodzit od daw-
cy zywego. Tak mata liczba daw-
cow zywych zwigzana jest z tym,
ze w Polsce bardzo mato dawcéw
jest dawcami zywymi. Wieczorek-
-Godlewska i wsp. (11) w swoim
artykule z 2011 roku podajg, ze
szacuje sie, ze grafty od dawcow
zywych to tylko 2% wykonywanych
przeszczepien. Przy analizie czyn-
nikéw ze strony biorcy Legendre
i wsp. (12) podajg jako pierwszy
czynnik korelujgcy z dlugoscig
przezycia graftu wiek biorcy. Zgod-
nie z ogdlnie przyjetg tezg w bada-
nej grupie biorcy charakteryzowali
sie mtodym wiekiem. Przytaczajg
oni takze w swoim artykule opisy-
wany od lat 2000 wplyw dtugiego

czasu leczenia dializoterapig przed
przeszczepieniem na gorsze wyniki
diugoterminowe po przeszczepie-
niu nerki. W badanej grupie sred-
ni czas hemodializ wynosit 26,8 +
25,7 miesiecy, cho¢ w grupie oséb
Z wyjatkowo dtugim przezyciem po
transplantacji nerki znalazto sie 14
pacjentow, ktérzy byli dializowani
ponad 2,5 roku.

Stosunkowo duza cze$¢ pa-
cjentéw w ciggu roku od transplan-
tacji miata rozpoznane odrzucanie
graftu. Podczas pierwszego roku
odnotowane zostalo u 34% pa-
cjentow. W swojej pracy Hariharan
i wsp. odwolujg sie do badan opi-
sujgcych, ze diagnoza ta jest $red-
nio stawiana u maksymalnie 15%
pacjentow (3).

44% pacjentdw wymagato dia-
liz po przeszczepieniu, co zgadza
sie z uwagg Hariharan i wsp. (3),
iz opdZniona funkcja przeszczepio-
nego narzgdu wystepuje czesciej
niz u 25% biorcow narzgdow od
zmartych dawcéw. Mimo tak duzej
procentowo liczby pacjentow z gru-
py badanej, ktéra miata opézniong
czynno$¢ przeszczepu pacjenci ci
zaliczajg sie do grupy osob z wyjat-
kowo diugim przezyciem po prze-
szczepieniu. Mozna by sie spodzie-
waé gorszego rokowania w zwigzku
z nastepstwami opdznionej czynno-
Sci przeszczepu. Opisuje je w swo-
im artykule Wieczorek-Godlew-
ska i wsp. (11) bazujgc na innych
publikacjach i wykazujac wplyw
opoznionej funkcji przeszczepu po
transplantacji nerki na obnizenie
przezycia graftu w ocenie dilugoter-
minowej.

W badanej grupie pacjentéw
$rednie stezenie kreatyniny mie-
rzone rok po przeszczepieniu byto
w granicach normy dla oséb zdro-
wych. La Manna i wsp. (13) w swo-
im artykule opisujg, Ze funkcja
przeszczepionej nerki rok po trans-
plantacji jest znaczacym czynni-
kiem prognostycznym dtugotrwate-
go przezycia graftu.

McCaughan i wsp. (9) podajg,
ze glowng przyczyng zgonow po
2 dekadach od transplantacji sg
zgony z funkcjonujgcym graftem
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na skutek choroby nowotworowej
bgadz choréb uktadu sercowo-na-
czyniowego. W swoich badaniach
przedstawiajg wyniki analizy re-
gresji logistycznej mowigce, ze
postawienie diagnozy choroby no-
wotworowe] w grupie pacjentow 20
lat po transplantacji byto zwigzane
z wiekiem biorcow w czasie prze-
szczepienia, niezgodnosciami HLA
i czasem, ktéry uplyngt od prze-
szczepienia.

W literaturze dostepna jest ogra-
niczona liczba badan dotyczacych
pacjentéw w okresie powyzej 25 lat
po przeszczepieniu nerki. Jest to
zwigzane miedzy innymi z trudny-
mi do przeprowadzenia przez taki
diugi okres badaniami retrospek-
tywnymi oraz ograniczong iloscig
pacjentow z tak dobrymi wynikami
po ftransplantacji nerki. Badania
nad pacjentami w tak odleglym
okresie po przeszczepieniu wyma-
gajg pogtebiania i dalszej analizy.
Wazne jest odnalezienie czynnikéw
istotnych statystycznie, ktére sg
zwigzane z tak dobrymi wynikami
w przezyciu biorcy i graftu. Zwiek-
szenie liczby badan w tym temacie
wptynetoby na poziom wiedzy na te-
mat pacjentéw w okresie odleglym
po przeszczepieniu, dajgc cenne
wskazowki na temat kluczowych
aspektow wptywajgcych na tak do-
bre wyniki leczenia, co zawsze jest
zwigzane z podniesieniem poziomu
opieki, a przez to jakosci zycia pa-
cjentow.

Bibliografia

1. Dane ze strony Centrum Organizacyj-
no-Koordynacyjnego ds. transplantacji
Poltransplant https://www.poltransplant.
org.pl/

2. Vavi¢ N, Tomi¢ A, Aleksi¢ P i wsp.
Graft and patient survival after renal
transplantation in the period from 1996-
2017 in Military Medical Academy, Bel-
grade, Serbia. Vojnosanit Pregl. 2020;
79 (3); 243-248

3. Hariharan 8, Israni AK, Danovitch G.
Long-Term Survival after Kidney Trans-
plantation. N Engl J Med. 2021; 385 (8);
729-743

4. Poggio ED, Augustine JJ, Arrigain S
i wsp. Long-term kidney transplant graft
survival-Making progress when most

27



28

needed. Am J Transplant. 2021; 21(8);
2824-2832

Diaz LS, Fraile MG, Lopez ACA i wsp.
More Than 25 Years Together: Basis for
a Long-Lifespan Kidney Transplant. Trans-
plant Proc. 2019; 51(2); 334-336

Jenssen T, Hartmann A. Post-transplant
diabetes mellitus in patients with solid or-
gan fransplants. Nat RevEndocrinol. 2019;
15(3); 172-188

Hafeez MS, Awais SB, Razvi M i wsp.
HLA mismatch is important for 20-year
graft survival in kidney transplant patients.
Transpl Immunol. 2023; 80; 101861

10.

Siisal C, Opelz G. Current role of human
leukocyte antigen matching in kidney
transplantation. Curr Opin Organ Trans-
plant. 2013; 18(4); 438-444

McCaughan JA, Courtney AE. The
clinical course of kidney transplant
recipients after 20 years of graft func-
tion. Am J Transplant. 2015; 15(3);
734-740

Huh KH, Kim Y8, Joo DJ i wsp. Long-
term graft survival over 20 years after
kidney transplantation: a single center
experience. Transplantation. 2010; 90;
721,

40

11

12.

13.

Wieczorek-Godlewska R, Durlik M. Me-
tody leczenia nerkozastepczego a wyniki
przeszczepiania nerek. Forum Nefrol.
2011; 4(1); 26-32

Legendre C, Canaud G, Martinez F. Fac-
tors influencing long-term outcome after
kidney transplantation. Transpl Int. 2014;
27(1); 19-27

La Manna G, Capelli |, Gasperoni L
i wsp. Long term outcomes of kidney
transplant: characteristic of recipients
with 20 or more years of graft survival. J
Med. Surg Pathol 2016; 1(2); 109.

A. Anyszek i J. Wyzgal



a frontiers
in Medicine

) Check for updates

OPEN ACCESS

EDITED BY

Paolo Cravedi,

Icahn School of Medicine at Mount
Sinai, United States

REVIEWED BY

Ayman Al Jurdi,

Massachusetts General Hospital and
Harvard Medical School, United States
Yessica Lopez Cabrera,

Instituto Mexicano del Seguro Social,
Mexico

*CORRESPONDENCE
tukasz Czyzewski
lukasz.czyzewski@wum.edu.pl

RECEIVED 13 November 2025
REVISED 06 February 2026

AccepTED Q9 February 2026
PUBLISHED 25 February 2026

CITATION

Anyszek A, Czyzewski L, Durlik M and
Wyzgat J (2026) Factors associated with
25-year kidney allograft survival: a
single-center retrospective analysis.
Front. Med. 13:1745986.

doi: 10.3389/fmed.2026.1745986

COPYRIGHT

© 2026 Anyszek, Czyzewski, Durlik and
Wyzgat. This is an open-access article
distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution License
(CC BY). The use, distribution or
reproduction in other forums is
permitted, provided the original
author(s) and the copyright owner(s} are
credited and that the original publication
in this journal is cited, in accordance
with accepted academic practice. No
use, distribution or reproduction is
permitted which does not comply with
these terms.

Frontiers in Medicine

PUBLISHED 25 February 2026

TYPE Original Research
poi 10.3389/fmed.2026.1745986
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Introduction: One-year outcomes after kidney transplantation (KTx) have
improved markedly; however, ultra-long graft survival remains rare. We analyzed
an outcome-defined sample from a single-center, single-era cohort to identify
early, potentially modifiable factors associated with >25-year graft survival and to
translate these associations into pragmatic, hypothesis-generating, center-level
process targets.

Methods: We retrospectively reviewed the first adult solitary KTx performed in
1980-1995. Two outcome-defined, unmatched groups were compared: ultra-
long survivors (ULS; graft survival >25 years; n = 59) and early graft failure (EGF;
<10 years; n = 61). We extracted pre- and peri-transplant variables, first-year
rejection burden (0/1/>2 treatment cycles), and longitudinal laboratory data.
Unconditional logistic regression was used to estimate adjusted associations
(odds ratios [ORs]) in a complete-case subset with a pre-specified, parsimonious
adjustment (recipient and donor age).

Results: Cold ischemia time (CIT) was shorter in ULS than in EGF (1281.8 + 473.9
vs. 1764.8 + 564.9 min; p = 0.016; mean difference 483 min) and was associ-
ated with higher odds of EGF (per 60 min, adjusted OR 1.29; 95% confidence
interval (Cl) 1.02-1.63; p = 0.032). ULS had a lower first-year rejection-treatment
burden (>1 antirejection treatment cycle, 40.7% vs. 63.9%; p = 0.017). Early kidney
function profiles favored ULS (lower creatinine at 6 months, 1 year, and 5 years;
all p < 0.004; higher hemoglobin at 5 years; p < 0.001). Exploratory time-to-
event analyses showed concordant directions for CIT and rejection-treatment
burden. In an exploratory univariable landmark analysis, 6-month creatinine levels
showed moderate within-sample discrimination for EGF versus ULS (apparent
area under the curve [AUC], 0.739)

Discussion: Overall, CIT showed the most consistent and potentially acticnable
association with long-term outcomes in this historical cohort; however, infer-
ences are observational, and residual confounding cannot be excluded.

KEYWORDS
acute rejection, cold ischemia time, creatinine, early gray failure, hypertension, kidney
transplantation, ultra-long graft survival
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Introduction

Chronic kidney disease (CKD) is a common multifactorial condi-
tion with a rising global prevalence. Current estimates suggest that
about 850 million people worldwide live with kidney disease, under-
scoring its public health burden (1). In Poland, recent epidemiological
data indicate that up to 4 million individuals have CKD, most of
whom are undiagnosed, highlighting registry under-ascertainment
and the need for system-level action (2, 3). The large population
potentially requiring renal replacement therapy (RRT) makes it essen-
tial to optimize survival and quality of life. Kidney transplantation
(KTx) remains the preferred treatment for end-stage renal disease
based on its clinical benefits, economic considerations, and superior
health-related quality of life compared with other RRT modalities. It
is also the only RRT that restores endocrine kidney function (4, 5).
Although short-term outcomes after transplantation have improved
substantially, long-term graft survival, particularly death-censored
survival, has modestly improved beyond the first decade. This has kept
attention on ultra-long survivors and on the early, potentially modifi-
able determinants of late outcomes. Here, we examine pre- and peri-
transplant factors associated with >25-year graft survival and consider
how these signals could inform clinical quality improvement. Cohorts
explicitly focusing on ultra-long survivors remain scarce; available
220-25-year reports are mostly single-center, use heterogeneous defi-
nitions, and are often underpowered for multivariable analyses (6, 7).
Cold ischemia time (CIT) is one of the few clearly modifiable center-
level determinants of transplant outcomes. Contemporary studies link
a longer CIT to early complications such as delayed graft function
(DGF) and, indirectly, to worse longer-term performance. In current
practice, strategies such as hypothermic machine perfusion may miti-
gate risk when the CIT is prolonged (8). However, evidence linking
pragmatic, center-level CIT targets to >25-year survival remains lim-
ited, which is a practical gap that our study addresses (6). Early immu-
nologic injury is central: first-year biopsy-proven rejection (clinical or
subclinical) is repeatedly associated with worse long-term trajectories,
although granular, time-varying modeling of the rejection burden is
rarely feasible in historical datasets. Recent multicenter work also
indicates that the nature and timing of rejection episodes shape later
risk (9). Cardiometabolic comorbidities are common after KTx.
Hypertension affects approximately 70-80% of recipients at 1 year and
is linked to cardiovascular disease, the dominant cause of late morbid-
ity and mortality; however, optimal blood pressure targets and their
translation into improved graft survival remain debated (10). Similarly,
post-transplant diabetes mellitus (PTDM) is associated with worse
patient and graft outcomes, supporting proactive screening and
immunosuppression choices that consider glycemic risk (11). Simple
early functional markers (e.g., 6-12-month serum creatinine) retain
prognostic value and can serve as actionable waypoints; however, most
studies focus on 3-5-year horizons rather than >25-year outcomes
(12, 13). Accordingly, in a single-center cohort transplanted in 1980~
1995, we assess whether early, potentially modifiable signals (CIT,
first-year rejection burden, and early kidney function profiles) are
enriched among recipients with >25-year graft survival and can be
translated into auditable, center-level quality metrics (7).

‘The aim of this study was to delineate early and potentially modi-
fiable factors associated with ultra-long kidney allograft survival
(=25 years) versus early graft failure (<10 years) in a cohort trans-
planted in 1980-1995. We also sought to translate these associational
signals—particularly CIT, first-year rejection burden, and early
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biochemical profiles—into explicit, auditable, hypothesis-generating
targets for clinical practice.

Materials and methods

This manuscript constitutes the third, analytical stage of a coher-
ent research program conducted in a single center and within a single
transplantation era (1980-1995). Stage I (14) was a descriptive study
of a cohort of 45 recipients with well-functioning grafts >25 years
post-transplant, without a comparator arm, focusing on associations
between kidney function parameters and hemoglobin (HGB)/creati-
nine 10 years after KTx. Stage II (15) expanded this characterization
to 59 ultra-long-term graft survivors (ULS) and reported detailed
immunosuppression and long-term course without a control arm.
Stage I1I does not repeat descriptive results; it introduces, for the first
time, a designed comparison between the ULS cohort and a control
arm with early graft failure (EGF), performs hypothesis-driven testing,
and applies multivariable models—qualitatively distinguishing it from
earlier publications and justifying a separate report.

Study design and setting

This retrospective study was nested within a historical single-
center cohort and was conducted at the Nephrology-Transplantation
Outpatient Clinic, Department of Transplantation Medicine,
Nephrology, and Internal Diseases, Medical University of Warsaw,
Infant Jesus Clinical Hospital (Warsaw, Poland). We used an outcome-
enriched sampling strategy to compare recipients at opposite ends of
the graft survival distribution. The source population comprised
adults who underwent their first solitary kidney transplantation at this
center between 1980 and 1995 and were followed longitudinally in the
institutional transplant clinic. Restricting inclusion to a single era was
intended to limit confounding by secular changes in surgical practice,
organ preservation, and post-transplant care. All participants were
Polish nationals. The study was conducted in accordance with the
Declaration of Helsinki and approved by the Bioethics Committee of
the Medical University of Warsaw (protocol code: AKBE/167/2022;
approval date: 13 June 2022).

Participants

Two outcome-defined cohorts were analyzed: ULS, defined as
graft survival of >25 years (n = 59), and EGF, defined as graft survival
of <10 years culminating in hemodialysis (HD) or death (n = 61).
Eligibility required age of >18 years at KT, transplantation at the
study center within the specified era, and documentation sufficient to
assign the outcome group and extract core perioperative and follow-
up variables, Patients with multi-organ or repeat transplantation, or
with records insufficient for outcome classification, were excluded.

The ULS cohort in the present study originated from the same
center and era as the previously described groups; a partial overlap of
individuals with the 2020 and 2025 reports is possible and expected.
However, (1) those earlier studies included only recipients with very
favorable long-term outcomes (no EGF arm) and were descriptive/
exploratory; (2) the current study defines and incorporates a formal
EGF comparator arm, broadens the comparative variable set (includ-
ing HLA matching, ischemia times, early postoperative parameters,
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first-year rejection events, and standardized longitudinal electrolyte/
hematologic profiles), and applies hypothesis testing with multivari-
able logistic regression and confidence intervals. All analyses and
tables are new relative to the 2020/2025 publications and address dis-
tinct, comparative research questions. The number of ULS is fixed by
definition and era. To maximize statistical information, the compara-
tor cohort was assembled as inclusively as feasible within the same
center and time period, while requiring a minimal set of extractable
core peri-transplant variables for analysis. Further expansion of the
comparator arm was limited by incomplete covariate capture.
Accordingly, we prioritized (1) inclusion of all eligible EGF cases with
sufficient core data, (2) pre-specified parsimonious adjustment to
mitigate overfitting, and (3) consistency of findings across comple-
mentary analytic approaches. No individual or frequency matching
was performed, and cohorts were defined solely by outcomes within
the same center and transplantation era. We screened all eligible EGF
cases from the same era at our center; all cases meeting the minimal
documentation requirements for core covariates were included, and
further expansion was limited by archival covariate completeness.

Variables

Clinical data were extracted from institutional medical records
using a standardized template. Recipient variables included age and
sex at KTx, primary kidney disease (biopsy-confirmed when avail-
able), pre-transplant RRT exposure (hemodialysis [HD] and perito-
neal dialysis [PD] durations), hypertension status before and after
KTx, and hepatitis B status (pre-existing and acquired). Early postop-
erative course variables included acute tubular necrosis, need and
duration of post-transplant dialysis, and index hospitalization length.
Donor and procedural variables included donor age and sex, ABO and
Rh compatibility, HLA matching, graft laterality, implantation site
(left/right iliac fossa), and ischemia metrics (warm ischemia time, CIT,
and total ischemia time). Longitudinal laboratory measurements
(HGB, white blood cell count, platelet count, serum creatinine, potas-
sium, and sodium) were recorded at pre-specified intervals: early post-
operative period, 1 and 6 months, 1 year, and every 5 years thereafter,
while the graft functioned. First-year acute rejection was ascertained
from inpatient and outpatient records. A recognized rejection episode
was defined as any event within 365 days post-transplant meeting at
least one of the following criteria: (1) an explicit clinician-documented
diagnosis of acute rejection in the chart; and/or (2) a biopsy report
interpreted as acute rejection (when available); and/or (3) initiation of
antirejection therapy for suspected/diagnosed rejection (e.g., steroid
pulses and/or lymphocyte-depleting therapy) as recorded in the medi-
cal record. Because protocol biopsies were not performed and sub-
clinical rejection was not systematically assessed in this historical
cohort, events without clinical recognition and/or documentation
could not be captured. Accordingly, the absence of a recognized rejec-
tion indicates no clinician-documented rejection diagnosis, no biopsy
interpreted as rejection, and no recorded antirejection therapy within
the first post-transplant year.

Group definitions
The ULS group was defined a priori as recipients with >25 years
of functioning graft survival, This threshold was chosen to capture an

extreme, clinically meaningful phenotype that has been used in prior
single-center series of very late outcomes and long-lifespan allografts
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and to align with studies that explicitly analyzed survivors in the
>20-25-year range as a distinct group with different late-phase
dynamics (16, 17). EGF was defined as the loss of graft function or
return to dialysis within <10 years post-transplant. The 10-year
boundary reflects a decennial clinical benchmark widely used in
transplant reporting, concentrates the majority of non-survivors in a
period dominated by perioperative and early immunologic mecha-
nisms, and helps yield a comparator group of similar size within this
single-era dataset (18, 19). To avoid phenotype mixing, patients with
survival >10 and <25 years were excluded from the primary contrast;
sensitivity checks with neighboring cutoffs (<8 and <12 years) pro-
duced directionally consistent associations. This design intentionally
focuses on outcome-defined groups at the tails of the survival distribu-
tion to enhance signal detection, rather than to model the full spec-
trum of post-transplant trajectories.

The time of origin was the date of KTx. For descriptive contrasts,
patients were censored at 10 years or the last follow-up, whichever
came first. Death with a functioning graft was treated as a competing
event in the Fine-Gray models. Because of the low event counts, first-
year rejection was summarized as a categorical burden (0/1/22 treat-
ment cycles) rather than modeled as a fully time-varying covariate.
CIT was analyzed in minutes, with effect estimates reported per
60-min increment for interpretability; clinical targets are expressed in
hours where relevant.

Outcomes

The primary endpoint contrasted EGF (<10 years) versus ULS
(=25 years). Secondary rejection-related outcomes were derived from
the above ascertainment algorithm and included the following: (1)
presence/absence of recognized rejection within 1 year, (2) number of
recognized rejection treatment cycles (0/1/>2), and (3) days of anti-
rejection therapy within 1 year.

Statistical analysis

‘The significance level was set at p < 0.05. All statistical analyses
were performed using Statistica 13.3 (TIBCO Software Inc., California,
United States). Continuous variables are reported as mean (SD). For
bounded variables that were right-skewed and/or zero-inflated, and
to avoid over-interpretation of mean+SD notation, observed ranges
(min-max) were additionally provided when SD exceeded the mean.
For univariate comparisons, categorical variables were analyzed using
Fisher’s exact test (extended Fisher or chi-square, where appropriate,
depending on table size and expected counts), and continuous/ordinal
variables were compared using the Mann-Whitney U test (Wilcoxon
rank-sum), unless assumptions for a two-sample f-test were met.
Normality was assessed using the Shapiro-Wilk test, and homogeneity
of variances was assessed using Levene’s test. When both were accept-
able, Student’s t-test was applied. All tests were two-sided.

Unconditional logistic regression was used to model the odds of
belonging to the EGF (<10 years) versus the ULS (=25 years) group,
as no individual or frequency matching was performed; the results are
reported as odds ratios (ORs) with 95% confidence intervals. As this
is an outcome-enriched extreme-group sample, ORs quantify associa-
tions with the odds of group membership in this dataset and should
not be interpreted as population-level risks or absolute probabilities
in an unselected transplant population. Primary models (e.g., adjusted
CIT analyses) were not FDR-adjusted. Missing data were handled
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TABLE 1 Baseline characteristics of kidney transplant recipients by outcome (mean £ SD; ranges shown where SD exceeds the mean).

Recipient age at transplantation (y) 316+93 348+11.1 0.093
Time from the onset of kidney disease to KTx (y) 109+74 105+82 0.530
Duration of HD (days) 8155 + 781.5 7352 £599.8 0.867
Duration of peritoneal dialysis (days) 191.8 £ 205.7 (13-859) 147.8 + 155.9 (2-530) 0.726
BMI recipients at the time of KTx 21.3£3.0 21.3+47 0.583
‘Warm ischemia time (min) 6.9 + 10.5 (0-60) 37227 0373
Anastomosis time (min) 285+ 11.0 286473 0.432
Cold ischemia time (min) 1281.8 £ 473.9 1764.8 +564.9 0.016
Total ischemia time (min) 1318.3 +449.2 1799.1 £ 567.1 0.017
Maximum cytotoxic antibodies (%) 15.4 £22.5(0-93) 16.1 £ 24.2 (0-96) 0598
Minimum cytotoxic antibodies (%) 0.9+£2.9 (0-16) 1.5+ 4.1 (0-30) 0438
Preoperative cytotoxic antibodies (%) 1.4+ 4.0 (0-20) 1.5+3.8(0-30) 0.682

TABLE 2 Donor and pi by outcome group.

Variable

EGF < 10y

Donor sex (F/M) F 13/46 (28.3%), M 33/46 (71.7%) F 19/53 (35.8%), M 34/53 (64.2%) 0.519
Donor-recipient sex concordant (yes = 1) 25/46 (54.3%) 33/53 (62.3%) 0.540
Transplanted kidney side (L/R} L 10/19 (52.6%), R 9/19 (47.4%) L 12/26 (46.2%), R 14/26 (53.8%) 0.668
Tliac fossa implanted (L/R) L 20/49 (40.8%), R 29/49 (59.2%) L 18/56 (32.1%), R 38/56 (67.9%) 0.330

using complete-case analysis; denominators, therefore, vary across
variables due to incomplete archival documentation. Model specifica-
tion and covariate adjustment were pre-specified and intentionally
parsimonious, given the limited effective sample in complete cases;
consequently, conclusions emphasize effect sizes with a note of uncer-
tainty rather than dichotomous significance. Since the number of ULS
is fixed by definition and era, statistical efficiency was maximized by
(1) constructing a maximally inclusive EGF comparator arm, (2)
avoiding variable selection procedures that inflate small-sample bias,
and (3) corroborating the direction of key effects in complementary
analyses (unadjusted contrasts, time-to-event models, and landmark
analyses). The primary objective of the analyses was associational
(explanatory) inference, i.e., to quantify adjusted associations between
pre-specified candidate factors and the odds of belonging to the EGF
versus ULS group. However, we did not aim to develop or validate a
clinical prediction model. Accordingly, measures such as AUC and a
Youden-derived threshold are reported only to describe the apparent,
within-sample discriminative performance of selected pre-specified
landmark markers (e.g., 6-month creatinine) and should not be inter-
preted as externally validated decision thresholds. No internal or
external validation, recalibration, or model updating was performed.

Results

Baseline recipient characteristics were broadly comparable
between groups (Table 1). The main between-group contrast was a
shorter cold ischemia time (CIT) in the ULS, with the total ischemia
time showing a concordant pattern. Preoperative cytotoxic antibody
levels were low and similar in both groups.
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Donor and procedural characteristics were broadly similar
between groups among cases with available documentation (Table 2).

Living-donor transplants were rare in both groups. Follow-up in
ULS extended beyond 25 years by design, whereas EGF was defined as
graft failure within 10 years. The distribution of recipient sex and pri-
mary kidney disease was broadly similar, with chronic glomerulone-
phritis predominating among cases with a documented etiology.
Pre-transplant RRT patterns differed descriptively in the available
records, but dialysis exposure (duration of hemodialysis and peritoneal
dialysis) did not differ significantly between groups (Table 1). Peritoneal
dialysis-related peritonitis occurred in both groups without a clear
between-group signal. ABO compatibility was complete in both groups,
except for one ULS pair with a missing donor blood type. Rh compati-
bility was documented in a similar proportion of pairs, and HLA match-
ing categories were broadly comparable between groups (Table 3).
Where documented, donor age and sex distributions were similar
between groups, as were donor-recipient sex concordance and proce-
dural descriptors such as graft laterality and implant site (Table 2). Early
postoperative courses were broadly similar between groups, including
rates of acute tubular necrosis and the need for post-transplant dialysis
(‘Table 4). Within the first year, clinically recognized rejection was less
frequent in ULS than in EGF, and the treatment indicators suggested a
lower overall rejection burden in ULS (Table 5).

Longitudinal laboratory profiles favored ULS at later time points
(Table 6). Although the creatinine level on postoperative day 1 was
higher in the ULS group, serum creatinine levels at 6 months, 1 year,
and 5 years were consistently lower in the ULS group, consistent with
better, longer-term graft function. Hemoglobin was higher in the ULS
group at 5 years, whereas leukocytes and platelets did not show mean-
ingful between-group differences over time. Electrolytes were largely
similar, with only small differences at isolated time points (Table 6).
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At the last follow-up, the ULS recipients were older, whereas the
EGF recipients experienced graft failure at a younger age. Chronic
rejection was the leading cause of graft loss in EGE, with a smaller
subset showing concurrent or recurrent glomerular disease, while
acute rejection was the terminal event in a minority of cases. Other
causes were infrequent.

‘The univariate analyses of the binary and nominal factors are sum-
marized in Table 7. The denominators varied because of incomplete archi-
val documentation. Two signals were notable: ULS more often lacked
documented post-transplant carbohydrate metabolism disorders and
more often had no documented/treated rejection within the first year,
consistent with a lower early immunological and metabolic burden.

Consistent with Table 5, the ULS experienced fewer rejection-
related events during the first post-transplant year. This was evident
both for clinically recognized rejection episodes and for treatment-
based indicators, supporting a lower first-year rejection burden in
ULS (Table 5).

Consistent with the baseline contrast, CIT differed between
groups in univariate analyses. In an exploratory univariable logistic
regression with recognized rejection within 1 year as the outcome, a
longer CIT was associated with higher odds of recognized rejection
(Figure 1). The fitted curve is presented to visualize the observed asso-
ciation and should not be interpreted as a validated prediction model.

Multivariable analysis

In an unconditional logistic regression contrasting EGF
(<10 years) with ULS (>25 years), CIT remained associated with

TABLE 3 Number of compatible donor-recipient pairs in the HLA system in the ULS and EGF
‘groups.

HLA matching

ULS > 2

category

Incompatibility in HLA

1 matching pair in HLA

2 matching pairs in HLA

3 matching pairs in HLA

4 matching pairs in HLA

5 matching pairs in HLA

6 matching pairs in HLA

TABLE 4 Selected preoperative and postoperative complications or diseases in the study groups.

10.3389/fmed.2026.1745986

higher odds of EGF versus ULS in adjusted analyses; however, covari-
ate adjustment was constrained by archival missingness (complete-
case subset). Therefore, the adjusted estimate is interpreted as
supportive, alongside the unadjusted contrast and concordant time-
to-event analyses. Recipient and donor ages were not significant.
Linearity in the logit for the CIT was supported (likelihood-ratio test
versus restricted cubic spline, p = 0.45). Because the total ischemia
time was nearly perfectly collinear with the CIT (r = 0.999), it was not
included in the same model. A sensitivity model substituting total
ischemia for CIT (n = 82) showed a similar but attenuated, non-sig-
nificant trend (OR 1.05 per 60 min; 95% CI 0.99-1.10). Attempts to
adjust for transplant year (1980-1995) in the CIT subset led to separa-
tion and unstable estimates, which should be acknowledged as a limi-
tation, and a potential period effect cannot be excluded (Table 8).
Post-transplant laboratory measurements (HGB, leukocytes,
platelets, sodium, potassium, and creatinine) were deliberately
excluded from the primary model because they are post-treatment
variables that may lie on the causal pathway and therefore risk intro-
ducing post-treatment bias. As a secondary, descriptive discrimination
analysis, we conducted univariate landmark (time point) analyses to
summarize the within-sample prognostic separation at specific follow-
up times. Creatinine measured at 6 months showed clinically relevant
univariable discrimination for EGF status in this dataset: the odds
ratio per 1 mg/dL was 4.38 (p < 0.001) with an AUC of 0.739 (n = 119).
A Youden-optimal threshold of 1.8 mg/dL yielded a sensitivity of 0.49
and a specificity of 0.91. In contrast, the creatinine level at 1 month
did not provide useful discrimination (OR per 1mg/dL: 1.07;
p=0.396; AUC 0.581; n = 118). Other routine laboratory measure-
ments at 1 day, 1 month, or 6 months did not demonstrate clinically
meaningful standalone discrimination in analogous univariate analy-
ses. Overall, the primary multivariable association model focuses on
CIT, while creatinine at 6 months is reported as an exploratory, sam-
ple-dependent prognostic discriminator at the landmark time point.

Time-to-event analyses

In the 0-10-year window, a cause-specific hazard model (approxi-
mated with a person-time Poisson regression due to low event counts)
showed that each additional 60 min of CIT was associated with a
higher cause-specific hazard of graft failure: adjusted HR 1.11 (95% CI
1.01-1.23, p = 0.032; events n = 11; analysis-set n = 25) after adjust-
ment for recipient and donor age. When additionally adjusting for the
first-year rejection burden (0/1/>2 antirejection treatment cycles), the

Variable

Hypertension before KTx 87.9% 98.4%
HBYV infection before Ktx 32.2% 32.8%
Carbohydrate metabolism disorders before KTx 0 4.9%

Urinary tract infection as an early complication of KTx 44.1% 42.6%
Perinephric hematoma 23.7% 29.5%
Hypertension is present in the late period after KTx 92.9% 100%
Carbohydrate metabolism disorders is present in the late period after KTx 11.9% 27.9%
HBV infection is present in the late period after KTx 51% 57%

HCV infection is present in the late period after KTx 46% 46%
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TABLE 5 Rejection-related outcomes within 1 year.

Variable Threshold ULS n/N (:

10.3389/fmed.2026.1745986

OR {ULS vs.
EGF < 10y)

EGF

10y n/N (%)

Number of cycles of >1 20/59 (33.9%)
recognized rejection in

the first year after KTx

32/61 (52.5%) 0.46 0.045

Number of cycles of 22 4/59 (6.8%)
recognized rejection in

the first year after KTx

11/61 (18.0%) 033 0.096

Number of days of graft =1 24/59 (40.7%)
rejection treatment in the

first year after KTx

39/61 (63.9%) 0.39 0.017

Number of days of graft =3 23/59 (39.0%)
rejection treatment in the

first year after KTx

39/61 (63.9%) 036 0.010

Number of rejection 21 24159 (40.7%)
treatment cycles in the

first year after KTx

39/61 (63.9%) 0.39 0.017

Number of antirejection 22 15/59 (25.4%)
treatment cycles in the

first year after KTx

23/61 (37.7%) 0.56 0.172

CIT effect attenuated, and the rejection burden showed an adverse
trend: >2 vs. 0: adjusted HR 8.29 (95% CI 0.93-74.01, p = 0.058); 1 vs.
0: adjusted HR 5.29 (95% CI 0.49-57.62, p = 0.172); CIT per 60 min:
adjusted HR 1.07 (95% CI 0.98-1.17, p = 0.122; events n = 11; analysis
set n =24). In the 12-month landmark set (restricted to recipients
with a functioning graft at 12 months and complete covariate data),
no failures occurred between 1 and 10 years, precluding hazard esti-
mation; descriptively, the creatinine level at 12 months remained
lower among long-term survivors. Fine-Gray competing-risk checks
yielded effect directions concordant with the cause-specific approach.
The competing risk was death with a functioning graft; although small
counts limited precise sHR estimation, subdistribution effects pointed
in the same direction as the cause-specific analyses.

Discussion

End-stage renal disease continues to increase, making the
improvement of long-term outcomes after kidney transplantation a
central clinical goal. Better late outcomes reduce return to dialysis,
alleviate waitlist pressure, and improve quality of life while reducing
costs (19). The distinct contribution of our study is its focus on ultra-
long survivors (>25 years) and on early, observable signals that can be
operationalized for within-center audits and quality improvement,
rather than reiterating broad, non-actionable associations.

A key constraint is the limited effective sample for multivariable
adjustment owing to archival missingness. Therefore, we treat the
adjusted estimates as supportive and emphasize consistency across
complementary analyses (group contrasts, regression, and time-to-
event approaches). Accordingly, the findings are presented as hypoth-
esis-generating and suitable for a within-center audit, pending
external validation. Although one-year outcomes after KTx have
improved substantially, longer-term gains have been less consistent
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across studies, and late graft loss remains multifactorial (6, 19-23).
Some cohorts report continued improvement in 10-year graft survival
despite an increasingly complex recipient profile, whereas others
emphasize that progress beyond the first decade has been modest and
uneven (19-23). This tension in the literature supports a pragmatic
focus on eatly, observable signals that may be amenable to center-
level optimization. Contemporary ultra-long survivor reports
(>20 years) further suggest that excellent late function clusters with
specific donor and immunologic characteristics, yet detailed evidence
beyond 20 years remains limited (7). Against this background, our
dataset isolates a small set of actionable levers observable within the
first post-transplant year that are enriched among ultra-long
survivors.

Across analyses in our cohort, fewer first-year rejection events and
a lower rejection-treatment burden were consistently associated with
the ultra-long survivor phenotype. This aligns with prior work linking
acute rejection—particularly later or more severe episodes—to worse
long-term trajectories, with risks shaped by timing, persistence, and
histologic phenotype (19, 24-26). Importantly, our rejection metrics
reflect recognized and treated episodes captured in historical records
rather than protocol-biopsy-based subclinical injury, which likely
attenuates the measured associations. Overall, the direction of the
effect is consistent with the concept that minimizing early immuno-
logic injury is a plausible pathway toward better long-term graft dura-
bility. Cardiometabolic comorbidities (hypertension and PTDM) were
highly prevalent and documentation-sensitive in this archival dataset
and are therefore discussed primarily as long-term care targets and
context variables, rather than as independent determinants of ultra-
long graft survival based on our multivariable evidence. A minority of
reports have suggested paradoxical assaciations in which early treated
rejection correlates with better long-term outcomes, potentially
reflecting treatment intensification and residual confounding rather
than the protective effect of rejection itself (27). In our data, lower
first-year rejection burden consistently characterized ULS; therefore,
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TABLE & Selected blood tests in specified time periods after transplantation (Mean$SD; ranges shown whera SD exceeds the mean).

10.3389/fmed.2026.1745986

Variable

HGB (g/dL)—1 day after KTx 10.1£2.1 9.8+1.9 0.595
HGB (g/dL)—1 month after KTx 102+17 9.8+2.1 0.309
HGB (g/dL)—6 months after KTx 135419 128+3.0 0.214
HGB (g/dL)—1 year after KTx 13424 13.1£3.2 0.602
HGB (g/dL)—S5 years after KTx 13.1+£23 11.2+24 <0.001
WBC (/pL)—1 day after KTx 7389.7 £ 2065.1 8291.3 + 3241.9 0.125
WBC (/pL)—1 month after KTx 8117.4 + 2946.3 7964.1 £ 3300.2 0.806
WBC (/pL)—6 months after KTx 7700.0 +2520.9 7830.5 + 2599.9 0.790
WBC (/pL)—1 year after KTx 7337.8 £2040.2 7591.1 + 2407.7 0.557
WBC (/pL)—5 years after KTx 8602.3 + 9163.1 (4000-72,000) 6986.2 + 1757.9 (2300-10,500) 0.202
PLT (/pL)—1 day after KTx 183880.6 +62195.2 195156.2 + 69088.9 0.498
PLT (/pL)—1 month after KTx 219725.0 + 68670.5 195532.4 + 59506.7 0.122
PLT (/pL)—6 months after KTx 223119.0 £72636.7 220091.3 £ 90831.0 0.877
PLT (/pL)—1 year after KTx 213028.6 £72513.6 210360.8 + 80752.9 0.879
PLT (/pL)—S5 years after KTx 238816.7 £ 111514.6 214081.5 +70173.4 0.244
Creatinine (mg/dL)—1 day after KTx 98136 70+21 0.031
Creatinine (mg/dL)—1 month after KTx 23+24 26+24 0.402
Creatinine (mg/dL)—6 months after KTx 13£05 2117 <0.001
Creatinine (mg/dL)—1 year after KTx 13404 21%12 <0.001
Creatinine (mg/dL)—5 years after KTx 1Le+17 32427 0.004
Potassium (mmol/L)—1 day after KTx 45108 44408 0.457
Potassium (mmol/L)—1 month after KTx 4506 46+0.7 0.270
Potassium (mmol/L)—6 months after KTx 43205 43406 0.853
Potassium (mmol/L)—1 year after KTx 43+06 43+05 1.000
Potassium (mmol/L)—5 years after KTx 42+08 4.6+06 0.033
Sodium (mmol/L)—1 day after KTx 1351 £6.9 133358 0.223
Sodium (mmol/L)—1 month after KTx 1402 £52 1383 £6.7 0.120
Sodium (mmol/L)—6 months after KTx 140.1 £ 4.8 1374+ 6.6 0.020
Sodium (mmol/L)—1 year after KTx 1393 £53 139.0+5.3 0.824
Sodium (mmol/L)—5 years after KTx 1416 £3.5 140.8 + 4.1 0.353

TABLE 7 Univariate analysis of binary and non-binary nominal factors in the analyzed groups.

Hypertension before KTx 51/58 (87.9%) 60/61 (98.4%) 0.121 0.014-1.020 0.052
Hypertension after KTx 52/56 (92.9%) 61/61 (100.0%) 0.095 0.005-1.756 0.117
Absence of carbohydrate 52/59 (88.1%) 44/61 (72.1%) 2.885 1.052-7.912 0.039
metabolism disorders after KTx

No documented/treated acute 39/59 (66.1%) 29/61 (47.5%) 2.15 1.03-4.50 0.045
rejection within 1 year

Donor male (vs. female) 33/46 (71.7%) 34/53 (64.2%) 142 0.60-3.33 0.519
Sex match donor-recipient (yes) 25/46 (54.3%) 33/53 (62.3%) 0.72 0.32-1.61 0.540
Female kidney / male recipient 5/46 (10.9%) 10/53 (18.9%) 0.52 0.17-1.65 0.270
Male kidney / female recipient 16/46 (34.8%) 10/53 (18.9%) 229 091-574 0.076
Right kidney transplanted (vs. left) 9/19 (47 4%) 14/26 (53.8%) 0.77 0.24-248 0.668
Right iliac fossa (vs. left) 29/49 (59.2%) 38/56 (67.9%) 0.69 0.32-147 0.330

Recognized rejection denotes clinically d and/or biopsy-supp rejection episodes captured in the medical record and/or accomp d by ded ant therapy;

protocol biopsies were not performed.
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FIGURE 1
Exploratory univariable logistic regression: model-estimated probability of recognized acute rejection within 1 year by cold ischemia time (CIT).

TABLE 8 logistic dds of EGF (<10 years) vs ULS (>25 years).
OR
CIT (per 60 min) 1.2899 1.0215 1.6288 0.032 0.859
Recipient age (per 10 y) 1.1558 0.352 3.7957 0311
Donor age (per 1y) 0.9865 0.899 1.0825 0.774

we interpret rejection primarily as an avoidable early injury signal and
propose that simple tracking of 0/1/>2 antirejection treatment cycles
could serve as a feasible unit-level audit metric rather than a prescrip-
tive clinical recommendation (9). Recent data from the latest era simi-
larly link longer CIT, DGE and immunologic contexts to early
rejection risk and inferior early function, reinforcing the rationale for
a first-year rejection-free pathway for prevention and rapid treatment.

Histocompatibility and immunosuppression are well-established
determinants of graft outcomes. In our cohort, HLA matching is pre-
sented descriptively, but stable multivariable testing was not feasible
because key covariates were incompletely captured, and complete-case
restriction reduced the effective sample. Maintenance immunosuppres-
sion regimens varied from 1980 to 1995 and were not uniformly docu-
mented. Therefore, we avoid underpowered regimens or HLA
comparisons and instead emphasize early, auditable signals (CIT, first-
year rejection burden, and early graft function profiles) that warrant
validation in contemporary multicenter datasets. In our study, the pre-
transplant RRT modality and duration of HD/PD did not differ mean-
ingfully between the groups in the available records, and any descriptive
contrasts should not be over-interpreted. Prior literature on PD versus
HD before KTx remains mixed; some studies report better patient sur-
vival among those treated with PD, while others find no consistent asso-
ciation with long-term graft outcomes (5, 28, 29). Given the descriptive
nature of our data and limited statistical signals, we treat the RRT modal-
ity primarily as a context for education and logistics, rather than as a
causal lever for ultra-long survival.

In this study, the key factor for long-term KTx outcomes was the
shorter CIT. The literature includes many studies describing the
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relationship between CIT and transplanted kidney function. CIT is a
modifiable pre-transplantation risk factor that affects graft survival
Debout et al. (30), in their research, demonstrated that every hour of
CIT can impact both graft and patient survival after KTx. Hariharan
et al, (19), in their work, state that reducing the severity of perfusion
injury with colder ischemia time may contribute to improving long-
term kidney survival outcomes in the case of deceased donors.
Similarly, Rego et al. (16), in their conclusions, note that in many sci-
entific studies, one of the main factors influencing long-term survival
of recipients is a low CIT. The results of Dziewanowski et al. (31), who
analyzed the outcomes of Polish patients over a long-term period of
more than 15 years post-transplantation and a short-term period of
less than 6 years, also indicate that CIT is a strong independent factor
inversely correlated with long-term graft survival. Newer paired-kid-
ney analyses confirm that even relatively small increments in CIT
increase the risk of DGF and suggest that machine perfusion may
mitigate CIT-related injury—evidence that supports our proposed
CIT time-budget as a pragmatic, center-level quality target (8).
Cardiovascular disease is the dominant cause of late morbidity
and mortality after KT, and hypertension is highly prevalent in this
population (17, 32). In our archival dataset, hypertension was
common in both groups, and any between-group contrast was bor-
derline and sensitive to documentation completeness; therefore, we
treat it as descriptive rather than as evidence of an independent deter-
minant of ultra-long graft survival. Nevertheless, prior studies suggest
that higher blood pressure (BP) after transplantation is associated with
inferior graft outcomes, and BP control remains a central long-term
management target (33-37). Importantly, among ultra-long survivors,
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patient outcomes may become increasingly driven by cardiovascular
comorbidity even when graft survival is favorable, reinforcing the
need to integrate BP and cardiometabolic stewardship into long-term
pathways (7). We also note the behavioral dimension of long-term
graft success. Depressive and anxiety symptoms are common in
kidney replacement therapy and can undermine adherence to immu-
nosuppression and follow-up, with downstream consequences for
graft and patient outcomes (38-41).

Post-transplant diabetes mellitus (PTDM) and related carbohy-
drate metabolism disorders are common after KTx and are associ-
ated with cardiovascular complications, graft loss, and mortality (11,
42). In our study, carbohydrate metabolism disorders were more
frequent among early failures but did not consistently remain sig-
nificant after parsimonious adjustment; accordingly, we treat this
signal as hypothesis-generating and documentation-sensitive.
Regardless, proactive screening, PTDM-conscious immunosuppres-
sion, and metabolic management remain reasonable vigilance strate-
gies. These conclusions are consistent with recent pooled evidence
indicating higher all-cause and cardiovascular mortality and
increased graft failure risk in PTDM (11). Early graft function mark-
ers have long been linked to downstream outcomes, and several
studies report that lower creatinine in the first year after KTx char-
acterizes longer graft survival (21, 27, 43). In our cohort, the
6-month creatinine level showed the most useful within-sample
prognostic separation, whereas the 1-month creatinine level and
other routine laboratory measures did not meaningfully discrimi-
nate between outcomes. This supports treating 6- and 12-month
creatinine levels as feasible auditable key performance indicators
(KPIs) for within-center monitoring and hypothesis-generating risk
stratification (12). More broadly, landmark or dynamic prognostic
frameworks can help operationalize repeatedly measured markers in
future prospective datasets (13). Beyond baseline determinants,
6-month creatinine functions as a practical landmark marker that
can support within-center audits and hypothesis-generating follow-
up prioritization. Recipients with higher 6-month creatinine levels
had markedly greater odds of falling into the EGF < 10 group,
whereas 1-month creatinine levels and other routine laboratory
measures did not significantly discriminate outcomes. This supports
embedding 6- and 12-month creatinine levels as auditable quality
indicators alongside CIT reduction and first-year rejection
prevention.

Limitations

This single-center, historical cohort from one transplantation era
(1980-1995) improves internal consistency but limits the generaliz-
ability to contemporary practice and immunosuppression. The rarity
of 225-year graft survival and the modest cohort size (ULS, n = 59;
EGE n = 61) limit precision for small effects and interaction testing.
In this historical cohort, further expansion of the analyzable compara-
tor arm was constrained by archival covariate completeness. Therefore,
we used a maximally inclusive EGF comparator, applied a parsimoni-
ous pre-specified adjustment, and emphasized effect sizes and concor-
dance across complementary analyses. Because the groups were not
individually matched, residual confounding cannot be fully excluded
despite restriction to a single center and conservative pre-specified
adjustment, Incomplete historical documentation further curtailed
the effective sample for multivariable analyses (e.g., the CIT model
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included 25 complete cases), necessitating complete-case analysis and
introducing potential bias if missingness was not completely at
random. Retrospective chart abstraction from decades-old records
also varies in completeness and granularity (handwritten entries and
lack of electronic systems). Some clinically relevant constructs, such
as subclinical rejection and protocol biopsies, were not systematically
captured; consequently, first-year rejection metrics reflect recognized
and treated episodes only. Primary kidney disease labels reflect his-
torical diagnostic practice; frequent use of chronic glomerulonephritis
as an umbrella term and limited biopsy confirmation (8 ULS, 12 EGF)
increases the possibility of misclassification, which is difficult to
resolve post hoc. These factors could attenuate or obscure etiologic
patterns.

By design, outcome-defined sampling (ULS > 25 years vs.
EGF < 10 years) is vulnerable to selection bias (exclusion of >10-<25-
year trajectories; inclusion governed by data completeness) and sur-
vivor bias (conditioning on long-term survival in ULS may
over-represent resilient phenotypes). To mitigate these concerns, we
complemented group contrasts with time-to-event analyses (0-10-
year cause-specific models, a 12-month landmark among recipients
with a functioning graft at the landmark, and Fine-Gray competing-
risk checks) and confirmed robustness to the EGF threshold (<8 and
<12 years). Nevertheless, residual selection and survivor biases cannot
be excluded.

Methodologically, period effects cannot be fully ruled out.
Attempts to adjust for transplant year in the CIT model produced
separation and unstable estimates, and total ischemia time was nearly
perfectly collinear with CIT (r = 0.999), precluding concurrent inclu-
sion; thus, residual confounding by unmeasured secular changes is
possible. External validity is further constrained by the predomi-
nance of deceased-donor transplants (only three living donors) and
center-specific logistics (procurement-transport-implantation work-
flows), which influence the CIT. These constraints motivate cautious
interpretation and underscore the need for prospective multicenter
validation with standardized data capture and predefined time-
updated covariates. Finally, the archival nature of the dataset con-
strained incremental model-comparison analyses that could formally
quantify the added value of covariates (e.g., likelihood-ratio compari-
sons of 1-year creatinine models with versus without hypertension)
and similarly limited stable multivariable testing of histocompatibility
and maintenance immunosuppression. Future work should validate
these signals in multicenter cohorts, where a larger control pool and
standardized covariate completeness allow more stable multivariable
estimation.

Conclusion

Cold ischemia time emerged as the most consistent and actionable
early factor associated with ultra-long graft survival, supporting its
prioritization as a modifiable, center-level quality target. Six-month
serum creatinine levels may serve as a pragmatic landmark indicator
for within-center audits; however, they should not be interpreted as a
validated decision threshold. Accordingly, we propose an auditable
framework centered on minimizing the CIT, preventing first-year
immunologic injury, and routinely monitoring early kidney function
markers (e.g., 6~12-month creatinine) to support long-term horizon
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care planning. Because ultra-long survivors consistently showed a
lower first-year rejection burden, centers should emphasize preven-
tion, timely diagnosis, and simple audit-friendly tracking of rejection
events and treatment intensity.

Metabolic risk warrants proactive management through early
screening and PTDM-conscious immunosuppression, whereas
early biochemical markers (particularly creatinine in the first year)
can help guide follow-up intensity within audit programs. Other
baseline procedural descriptors showed no meaningful signal in
this dataset and should not be prioritized over the core levers: mini-
mizing CIT, preventing first-year rejection, and optimizing cardio-
metabolic risk.
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Prof. dr hab. n. med. Janusz Wyzgal
Zaktad Pielegniarstwa Nefrologicznego
Wydziat Nauki o Zdrowiu
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OSWIADCZENIE

Niniejszym oswiadczam, ze Komisja Bioetyczna przy Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym w dniu 13 czerwca 2022r. przyjeta do wiadomosei informacje na temat
badania pt. "Dhugoterminowe wyniki transplantacji nerki.”

Przedstawione badanie nie stanowi eksperymentu medycznego w rozumieniu art. 21 ust.
1 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i lekarza dentysty(Dz.U.z 2018 r.
poz. 617) i nie wymaga uzyskania opinii Komisji Bioetycznej przy Warszawskim
Uniwersytecie Medycznym, o ktérej mowa w art. 29 ust.1 ww. ustawy.
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