Streszczenie w jezyku polskim

Wstep:

Pacjenci z dtugotrwale funkcjonujacym graftem nerki utrzymujacym swoja czynno$é
ponad 25 lat po transplantacji stanowig wyjatkowa i stosunkowo nieliczng grupe kliniczna.
Dane dotyczace tej grupy pacjentdw sg nadal ograniczone, przede wszystkim ze wzgledu na
niewielkg liczebno$¢ dostepnych kohort oraz retrospektywny charakter badan wymagajacy
analizy dokumentacji medycznej obejmujacej odlegle okresy obserwacji. Analiza pacjentow,
u ktorych czynno$¢ przeszczepionej nerki jest satysfakcjonujaca powyzej 25 lat od
transplantacji moze przyczyni¢ si¢ do identyfikacji czynnikdw  sprzyjajacych
dhugoterminowemu utrzymaniu funkcji graftu a tym samym poszerzy¢ wiedze pozwalajaca na

opracowanie strategii ukierunkowanych na poprawg odlegtych wynikéw transplantacji.

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

dhugoterminowe wyniki przeszczepienia nerki.

Material i metody:

Rozprawa oparta jest na trzech publikacjach naukowych, ktore tworza spdjny program
badawczy.

Etap | obejmuje kohorte 45 biorcow z dobrze funkcjonujacym graftem >25 lat po
transplantacji nerki (KTx), bez grupy porownawczej. Jest to doniesienie wstepne, w ktorym
skupiono si¢ na zaleznosciach migdzy parametrami laboratoryjnymi oraz okotooperacyjnymi
— W szczegolnosci na wplywie poziomu hemoglobiny (HGB) i kreatyniny 10 lat po KTx
a funkcja graftu w okresie odlegtym.

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

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

transplantacji. Retrospektywnej analizie poddano dokumentacje medyczng 120 biorcow nerki,



w tym 59 pacjentow z bardzo dlugim 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 jedyng transplantacja
narzgdowg 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 rdézni si¢ od
wezesniejszych publikacji, co uzasadnia jego odrebna 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 przyczyna schytkowej niewydolnosci nerek w grupie pacjentow
charakteryzujacych sie ponadprzecigtnie dlugim przezyciem przeszczepionej nerki byto
przewlekte kiebuszkowe zapalenie nerek. Zdecydowana wigkszo$¢ transplantacji zostata
wykonana z wykorzystaniem narzadéw pobranych od dawcoéw zmartych; jedynie w jednym
przypadku graft byt pozyskany od dawcy zywego. Zaréwno biorcy jak i dawcy stanowili
relatywnie mlodg populacj¢ — Sredni wiek biorcoéw w chwili transplantacji wynosit 31,6 lat,
natomiast Sredni wiek dawcow 32,8 lat. W trakcie dlugoterminowej obserwacji nadcisnienie
tetnicze (NT) rozpoznawano u 93% pacjentow w porownaniu z 88% przed przeszczepieniem.
Zaburzenia gospodarki weglowodanowej wystepowaty stosunkowo rzadko i dotyczyty 12%
badanych po transplantacji. Najczesciej stosowanymi oraz najdtuzej utrzymywanymi lekami
immunosupresyjnymi byty prednizon, azatiopryna i cyklosporyna.

Czas niedokrwienia zimnego (CIT) okazal si¢ najwazniejszym czynnikiem
wplywajacym na dlugoterminowe przezycie przeszczepionej nerki. Byt on krotszy w grupie
pacjentéw z dlugotrwata funkcjg graftu niz w grupie, ktéra musiata mie¢ wykonywane
leczenie nerkozastepcze z powodu niewydolnosci graftu (1281,8 + 473,9 vs 1764,8 = 564.,9
min; p = 0,016; Srednia rdznica 483 min) 1 wigzal 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 przeciwodrzuceniowej:
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 i 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 i  sercowo-naczyniowe, cho¢ istotne  klinicznie
w dhugoterminowej opiece nad biorcg, w analizowanym modelu miaty mniejsze znaczenie
prognostyczne niz parametry zwigzane z jako$cig graftu i wczesnym uszkodzeniem
immunologicznym. W analizowanej grupie obserwowano czeste wystgpowanie powiktan
takich jak nadci$nienie tetnicze, jednak przy odpowiednim leczeniu nie ograniczaly one

dlugoterminowej funkcji przeszczepionego narzadu.

Whioski:

Zgromadzone dane podkres$laja rolg wczesnego okresu po przeszczepieniu
(szczegolnie pierwszego roku) na ksztattowanie bardzo odlegltych wynikoéw, w tym przezycia
graftu przekraczajacego 25 lat.

Wyniki przeprowadzonych badan wskazujg 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 dlugotrwale przezycie graftu ma réwniez optymalizacja ryzyka kardiometabolicznego.

Dhugoterminowe przezycie przeszczepionej nerki zalezy od skoordynowanego
podejscia obejmujacego zarowno wczesng ochrong graftu jak i konsekwentne, wieloletnie

monitorowanie oraz kontrolg czynnikéw ogdlnoustrojowych wplywajacych na jego funkcje.



