
Risks	  to	  the	  Living	  Kidney	  Donor	  

Mumbai,	  India,	  February	  9,	  2014	  



The	  first	  successful	  living	  kidney	  
donaAon	  was	  in:	  

A.  1944	  
B.  1954	  
C.  1964	  
D.  1974	  
E.  Other/don’t	  know	  
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Ronald	  Herrick	  (right)	  
donated	  a	  kidney	  to	  his	  
twin	  brother	  when	  they	  
were	  23	  years	  old.	  	   Ronald	  died	  56	  years	  later	  (age	  79)	  from	  

complicaAons	  of	  heart	  disease.	  

First	  Successful	  Living	  Kidney	  
Dona5on	  in	  1954	  



What	  are	  the	  short	  term	  
consequences	  of	  kidney	  dona5on?	  



D	  Segev,	  et	  al.	  JAMA	  2010;	  303:	  959	  

Periopera5ve	  Deaths	  	  
Following	  Live	  Kidney	  Dona5on	  



Short-‐Term	  Consequences	  of	  
Kidney	  Dona5on	  

• Mortality	  3/10,000	  (0.03%)	  
• Major	  perioperaAve	  complicaAons	  
•  Pain	  and	  discomfort	  
•  Time	  off	  work	  and	  other	  costs	  



What	  are	  the	  long	  term	  
consequences	  of	  kidney	  dona5on?	  



•  Increased	  risk	  for	  ESRD	  
− Reduced	  GFR	  “intercept”	  
− Reduced	  GFR	  “slope”	  

Possible	  Long-‐Term	  Consequences	  
of	  Kidney	  Dona5on	  



Among	  healthy	  individuals	  the	  average	  rate	  
of	  decline	  in	  GFR	  with	  age	  is:	  

A.  0	  mL/min/1.73m2	  per	  year	  
B.  -‐0.25	  mL/min/1.73m2	  per	  year	  
C.  -‐0.75	  mL/min/1.73m2	  per	  year	  
D.  -‐1.00	  mL/min/1.73m2	  per	  year	  
E.  -‐1.25	  mL/min/1.73m2	  per	  year	  
F.  None	  of	  the	  above	  
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Popula5on	   N Method 
Decline	  (mL/

min/y) 
Men1	   293	   24	  h	  CCr	   -‐0.90	  
Men2	   254	   24	  h	  CCr	   -‐0.75	  
Men3	   459	   eGFR	   -‐0.98	  

Women4	   1697	   eGFR	   -‐0.90	  
PREVEND5	   6894	   eGFR	   -‐0.55	  
Japan6	   120,727	   eGFR	   -‐0.36	  
Men7	   2249	   eGFR	   -‐1.21	  

Women7	   2192	   eGFR	   -‐1.19	  
1Rowe	  JW	  et	  al.,	  J	  Gerontol	  1976;	  31:	  155	  
2Lindeman	  RD,	  Kidney	  Int	  1984;	  26:	  861	  
3Kim	  R,	  et	  al.,	  NormaAve	  Aging	  Study.	  JAMA	  1996:275:1177	  
4Nurses	  Health	  Study.	  J	  Am	  Soc	  Nephrol	  2002:13:427A	  
5Halbesma	  N	  et	  al.,	  J	  Am	  Soc	  Nephrol	  2006;	  17:	  2582	  
6Imai	  E	  et	  al.,	  Hypertens	  Res	  2008;	  31:	  433	  
7Kronborg	  J	  et	  al.,	  Nephrol	  Dial	  Transplant	  2008;	  23:	  2818	  	  	  

Decline	  in	  GFR	  with	  Age	  in	  Longitudinal	  Studies	  



Predic5ng	  the	  Effect	  of	  Dona5on	  on	  GFR	  Decline	  
from	  Age	  35	  to	  85	  years	  
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Possible	  Long-‐Term	  Consequences	  
of	  Kidney	  Dona5on	  

•  Increased	  risk	  for	  ESRD	  
− Reduced	  GFR	  “intercept”	  
− Reduced	  GFR	  “slope”	  

•  Increased	  risk	  for	  CVD	  
− ArterioscleroAc	  disease	  
− Diastolic	  dysfuncAon	  
	  



AS	  Levey,	  et	  al.	  Kidney	  Int	  2011;	  80:17	  

CKD	  as	  a	  Risk	  Factor	  for	  CVD	  



MBD	  &	  other	  
“uremic”	  toxins	  

âGFR	  

á	  Arterial	  sAffness	  	  

“TradiAonal”	  
atheroscleroAc
risk	  factors	  

Pathogenesis	  of	  CVD	  in	  
CKD	  

	  á	  LV	  mass	  	  
á	  LV	  sAffness	  



Independent	  Associa5on	  between	  
Aor5c	  PWV	  and	  eGFR	  

RR	  Townsend	  et	  al	  Am	  J	  Hypertens	  2010;	  23:282	  

Adjusted	  for	  waist	  circumference	  

1	  



Aor5c	  PWV	  in	  Donors	  and	  Controls	  

SA	  Bahous,	  et	  al.	  Hypertension	  2006;47;216	  



NC	  Edwards	  et	  al	  Heart	  2008;94:1038	  

Aor5c	  Distensibility	  Measured	  with	  CMR	  	  



The	  quality	  of	  evidence	  that	  kidney	  
donaAon	  is	  safe	  in	  the	  long	  term	  is:	  

A.  Very	  poor	  
B.  Poor	  
C.  Fair	  
D.  Good	  
E.  Very	  good	  
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“Kidney	  Donors	  Live	  Longer”	  	  

n	  =	  430	   95%	  CI	  

Expected	  

I	  Fehrman-‐Ekholm,	  et	  al.	  Transplanta=on	  1997;	  64:976	  



HN	  Ibrahim,	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  Med	  2009;360:459	  

Long-‐Term	  Consequences	  of	  Kidney	  Dona5on	  

Donors	  
1963-‐2007	  
N=3698	  

3404	  alive	  
	  	  268	  died	  
	  	  	  	  26	  outside	  US	  



HN	  Ibrahim,	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  Med	  2009;360:459	  

Long-‐Term	  Consequences	  of	  Kidney	  Dona5on	  

Matched	  by	  demographics	  	  
to	  NaAonal	  Center	  	  
for	  Health	  StaAsAcs	  



HN	  Ibrahim,	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  Med	  2009;360:459	  

Long-‐Term	  Consequences	  of	  Kidney	  Dona5on	  

Donors	  
1963-‐2007	  
N=3698	  

3404	  alive	  
	  	  268	  died	  
	  	  	  	  26	  outside	  US	  

11	  developed	  ESRD	  

Able	  to	  contact	  80%	  of	  a	  random	  sample	  

255	  
returned	  for	  
further	  study	  

180	  per	  million	  per	  year	  v.	  
268	  per	  million	  per	  year	  in	  
the	  general	  popula5on.	  



HN	  Ibrahim	  et	  al	  N	  Engl	  J	  Med	  2009;360:459	  

GFR	  by	  Time	  aaer	  Dona5on	  

N	  =	  255	  



Donors	  versus	  NHANES	  Controls	  	  

NH	  Ibrahim,	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  Med	  2009;	  360:459	  

â	  



Donors	  versus	  NHANES	  Controls	  	  

NH	  Ibrahim,	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  Med	  2009;	  360:459	  

â	  



Donors	  versus	  NHANES	  Controls	  	  

NH	  Ibrahim,	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  Med	  2009;	  360:459	  

â	  



Donors	  versus	  NHANES	  Controls	  	  

NH	  Ibrahim,	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  Med	  2009;	  360:459	  

â	  



Donors	  versus	  NHANES	  Controls	  	  

NH	  Ibrahim,	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  Med	  2009;	  360:459	  

â	  



Donors	  versus	  NHANES	  Controls	  	  

NH	  Ibrahim,	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  Med	  2009;	  360:459	  

â	  



Donors	  versus	  NHANES	  Controls	  	  

NH	  Ibrahim,	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  Med	  2009;	  360:459	  

â	  



Should	  we	  conclude	  that	  kidney	  
dona5on	  causes:	  
	  

- Increasing	  GFR	  with	  age	  
- Lower	  BP	  
- Lower	  urine	  albumin	  
- Lower	  blood	  glucose	  
- Lower	  cholesterol	  
- Less	  cancer	  
- Less	  cigareme	  smoking	  
- Longer	  life	  

or	  that	  donors	  were	  healthier	  
than	  controls	  from	  the	  start?	  

NH	  Ibrahim,	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  Med	  2009;	  360:459	  



D	  Segev,	  et	  al.	  JAMA	  2010;	  303:	  959	  

Long-‐Term	  Survival	  	  
Following	  Live	  Kidney	  Dona5on	  

NHANES	  III	  excluding	  those	  with	  
contraindicaAons	  to	  kidney	  donaAon	  



AX	  Garg,	  et	  al.	  Transplanta=on	  2008;	  86:	  399	  

CVD	  and	  Hypertension	  in	  Living	  Kidney	  Donors:	  
Analysis	  of	  Administra5ve	  Data	  in	  Ontario,	  Canada	  



AX	  Garg,	  et	  al.	  Transplanta=on	  2008;	  86:	  399	  

CVD	  and	  Hypertension	  in	  Living	  Kidney	  Donors:	  
Analysis	  of	  Administra5ve	  Data	  in	  Ontario,	  Canada	  



AX	  Garg,	  et	  al.	  BMJ	  2012;	  344:	  e1203	  

CVD	  in	  Kidney	  Donors:	  Matched	  Cohort	  Study	  



AX	  Garg,	  et	  al.	  BMJ	  2012;	  344:	  e1203	  

CVD	  in	  Kidney	  Donors:	  Matched	  Cohort	  Study	  



G	  Mjøen	  et	  al.	  Kidney	  Int	  online	  publicaAon	  November	  27,	  2013	  

Long-‐Term	  Risks	  for	  Kidney	  Donors	  

•  1901	  individuals	  donaAng	  a	  kidney	  1963	  –	  2007	  
−  All	  were	  Caucasian,	  80%	  were	  1st	  degree	  relaAves	  
−  Median	  Follow-‐up	  15.1	  years	  
−  224	  deaths	  (30.4%	  cardiovascular)	  

•  32,621	  potenAal	  kidney	  donor	  controls	  2007	  
−  From	  the	  Health	  Study	  of	  Nord-‐Trøndelag	  (HUNT)	  
−  Median	  Follow-‐up	  24.9	  years	  
−  2425	  deaths	  (28.4%	  cardiovascular)	  



G	  Mjøen	  et	  al.	  Kidney	  Int	  online	  publicaAon	  November	  27,	  2013	  

Long-‐Term	  Risks	  for	  Kidney	  Donors	  



G	  Mjøen	  et	  al.	  Kidney	  Int	  online	  publicaAon	  November	  27,	  2013	  

Baseline	  Characteris5cs	  

Donors	   Controls	  
Age,	  years	  	   46.0±11.5	  (N=1901)	  	  	   37.6±11.7	  (N=32,621)	  

Male	  gender,	  %	  	   41.0	  (N=1901)	   46.9	  (N=32,621)	  

Current	  smoking,	  %	  	   41.5	  (N=1375)	   39.5	  (N=25,993)	  

Systolic	  BP,	  mmHg	  	   123.3±10.0	  (N=1768)	   121.4±10.4	  (N=31,398)	  

Diastolic	  BP,	  mmHg	  	   77.4±7.2	  (N=1768)	   77.2±	  7.9	  (N=31,394)	  

BMI,	  kg/m2	  	   24.2±	  2.8	  (N=1558)	   23.5±	  2.6	  (N=31,421)	  

Data	  were	  missing	  for	  smoking	  (27.4%),	  systolic	  BP	  (6.3%),	  and	  BMI	  (17.3%)	  



G	  Mjøen	  et	  al.	  Kidney	  Int	  online	  publicaAon	  November	  27,	  2013	  

All-‐Cause	  Mortality	  for	  Kidney	  Donors	  

*Matched	  to	  donors	  for	  age,	  sex,	  systolic	  BP,	  BMI,	  and	  smoking	  status.	  

*	  



G	  Mjøen	  et	  al.	  Kidney	  Int	  online	  publicaAon	  November	  27,	  2013	  

All-‐Cause	  Mortality:	  Unadjusted	  

Variable	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  HR	  (95%	  CI,	  P-‐Value)	  



G	  Mjøen	  et	  al.	  Kidney	  Int	  online	  publicaAon	  November	  27,	  2013	  

All-‐Cause	  Mortality:	  Adjusted*	  

*	  

Variable	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  HR	  (95%	  CI,	  P-‐Value)	  



G	  Mjøen	  et	  al.	  Kidney	  Int	  online	  publicaAon	  November	  27,	  2013	  

Cardiovascular	  Mortality:	  Unadjusted	  

Variable	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  HR	  (95%	  CI,	  P-‐Value)	  



G	  Mjøen	  et	  al.	  Kidney	  Int	  online	  publicaAon	  November	  27,	  2013	  

Cardiovascular	  Mortality:	  Adjusted*	  

*	  

Variable	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  HR	  (95%	  CI,	  P-‐Value)	  



G	  Mjøen	  et	  al.	  Kidney	  Int	  online	  publicaAon	  November	  27,	  2013	  

Risk	  of	  ESRD:	  Unadjusted	  

Variable	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  HR	  (95%	  CI,	  P-‐Value)	  



G	  Mjøen	  et	  al.	  Kidney	  Int	  online	  publicaAon	  November	  27,	  2013	  

Risk	  of	  ESRD:	  Adjusted*	  

*	  

Variable	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  HR	  (95%	  CI,	  P-‐Value)	  



A	  Muzaale	  et	  al.	  Am	  J	  Transplant	  2013;	  13(S5):	  204	  	  

Long-‐Term	  Risk	  of	  ESRD	  Akributable	  to	  	  
Live	  Kidney	  Dona5on	  

• 96,217	  live	  kidney	  donors	  (between	  1994-‐2011)	  
• Controls	  from	  NHANES	  
• Matched	  by	  age,	  gender,	  race,	  educaAon,	  BMI,	  
systolic	  blood	  pressure,	  and	  smoking	  history	  .	  



15-‐year	  Cumula5ve	  Incidence	  of	  ESRD	  (%)	  	  
Akributable	  to	  Live	  Kidney	  Dona5on	  

A	  Muzaale	  et	  al.	  Am	  J	  Transplant	  2013;	  13(S5):	  204	  	  

Live	  donors	   Controls	  
All	  races	   0.31	   0.04	  

Caucasian	   0.23	   0.00	  

African-‐American	   0.75	   0.24	  

Hispanic	   0.33	   0.07	  



Many	  studies	  of	  kidney	  donors	  have	  
been	  flawed	  by:	  

A.  A	  lack	  of	  suitable	  controls	  
B.  Cross-‐secAonal	  design	  
C.  Short	  follow-‐up	  
D.  All	  of	  the	  above	  
E.  None	  of	  the	  above	  

	  

Ques5on	  4	  



Many	  studies	  of	  kidney	  
donors	  have	  been	  flawed	  by:	  
- A	  lack	  of	  suitable	  controls	  
- Cross-‐secAonal	  design	  
- Short	  follow-‐up	  
- Few	  measurements	  of	  GFR	  
- SelecAon	  bias	  
- Changes	  in	  donor	  selecAon	  

What	  is	  the	  (quality	  of)	  evidence	  that	  
kidney	  dona5on	  is	  safe	  in	  the	  long	  term?	  



G	  Mjøen	  et	  al.	  Kidney	  Int	  online	  publicaAon	  November	  27,	  2013	  

All-‐Cause	  Mortality	  for	  Kidney	  Donors	  

*Matched	  to	  donors	  for	  age,	  sex,	  systolic	  BP,	  BMI,	  and	  smoking	  status.	  

*	  

Garg,	  et	  al.	  6.2y	  

Garg,	  et	  al.	  6.5y	  

Segev,	  et	  al.	  6.3y	  

Ibrahim,	  et	  al.	  12.2y	  

Mjøen,	  et	  al.	  15.1y	  



BL	  Kasiske,	  et	  al.	  Am	  J	  Kidney	  Dis.	  2013;	  62(3):577	  



*	  

*	  

*	  

BL	  Kasiske,	  et	  al.	  Am	  J	  Kidney	  Dis.	  2013;	  62(3):577	  

Prospec5ve	  Controlled	  Study	  of	  Kidney	  Donors	  



*	  

*	  

BL	  Kasiske,	  et	  al.	  Am	  J	  Kidney	  Dis.	  2013;	  62(3):577	  

Prospec5ve	  Controlled	  Study	  of	  Kidney	  Donors	  



*	  

*	  

BL	  Kasiske,	  et	  al.	  Am	  J	  Kidney	  Dis.	  2013;	  62(3):577	  

Prospec5ve	  Controlled	  Study	  of	  Kidney	  Donors	  



*	  

BL	  Kasiske,	  et	  al.	  Am	  J	  Kidney	  Dis.	  2013;	  62(3):577	  

Prospec5ve	  Controlled	  Study	  of	  Kidney	  Donors	  



Among	  kidney	  donors	  the	  risk	  for	  
ESRD	  is:	  

A.  Reduced	  
B.  Unchanged	  
C.  Slightly	  increased	  
D.  Moderately	  increased	  
E.  Don’t	  know	  

Ques5on	  5	  



Among	  kidney	  donors	  the	  risk	  of	  
death	  is:	  

A.  Reduced	  
B.  Unchanged	  
C.  Slightly	  increased	  
D.  Moderately	  increased	  
E.  Don’t	  know	  

Ques5on	  6	  



Thank	  you!	  


