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Nationellt protokoll for
levertransplantation fran DCD donator

med "normoterm regional perfusion” NRP

Sammanfattning

Donation efter dod till foljd av cirkulationsstillestand (Donation after circulatory death,
DCD) innebar en ny mojlighet att kunna donera organ efter doden i Sverige. Inférandet
av DCD ar ett viktigt framsteg da det rader brist pa organ for transplantation. Nackdelen
ar att denna donationsform med dagens teknik leder till farre donerade organ och samre
resultat efter transplantationerna jamfort med donation efter dod till foljd av primér
hjarnskada (Donation after brain death, DBD). Normoterm regional perfusion (NRP) ar
en for Sverige ny teknik som i andra lander anvénds vid tillvaratagandet av organ efter
DCD. NRP vid DCD har visat sig leda till avsevart forbattrade resultat efter DCD
levertransplantation, dvs battre organkvalitet och fler donerade organ. Detta dokument
har utarbetats av Sahlgrenska Universitetssjukhuset och Karolinska
Universitetssjukhuset inom Nationellt hogspecialiserad vard (NHV)
levertransplantation. Protokollet beskriver inforandet av DCD levertransplantation med
anvéandning av NRP vid kontrollerad DCD.

Forkortningar och definitioner av begrepp

DBD donation after brain death, (donation efter dod till foljd av primér
hjarnskada)
DCD donation after circulatory death (donation efter dod till féljd av

cirkulationsstillestand)

ECMO extracorporeal membrane oxygenation (syresattning av blod
utanfor kroppen)

NRP normoterm regional perfusion (syresattning av bukorgan vid
DCD)
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Bakgrund

Viljan att donera &r mycket utbredd bland Sveriges befolkning, enligt den
senast europeiska matningen, mest utbredd i Europa. Trots detta har Sverige
farre organdonatorer an andra europeiska lander dar befolkningen ar mindre
villig till att donera 23, Orsaken till detta bedéms vara multifaktoriell. Fram
till 2018 har endast patienter som utvecklat total hjarninfarkt under pagaende
intensivvard med respiratorbehandling varit méjliga organdonatorer. Dessa
patienter &r mojliga for DBD.

Inférandet av DCD i Sverige innebar en méjlighet for fler manniskor att
donera organ efter doden. Under ledning av vavnadsradet har det nationella
DCD-projektet infort denna donationsform vid 6 pilotsjukhus 4. Under 2018
har 10 DCD genomforts vilket har lett till 17 njurtransplantationer och 1
lungtransplantation, med goda resultat. Det nationella projektet har uppskattat
att ett nationellt inforande av DCD skulle kunna leda till en 6kning av
donatorer med 20-25 procent. Prelimindr utvardering av projektet har visat
mycket goda resultat fér mottagarna av organen samt néjdhet hos
donatorernas narstaende och involverad personal.

Efter pilotperioden har pilotsjukhusen fortsatt med DCD efter att det
nationella DCD-projektets styrgrupp fatt ta del av projektets preliminara
rapport, 17. juni 2019. Dessutom reviderades det nationella DCD protokollet
bland annat genom att inkludera NRP som ett alternativt satt att tillvarata
bukorganen (http://vavnad.se/wp-content/uploads/2019/08/permanent-dcd-
protokoll30-sept-2019.pdf). Nackdelen med DCD ér att denna donationsform
innebdr en kort period av organskadande varm ischemi. Darfor donerar en
donator som avlidit till foljd av cirkulationsstillestand (DCD) i snitt 1.5 organ
farre &n en donator som dott till foljd av primér hjarnskada (DBD). Utdver
detta sa ar utfallet efter transplantationerna allmant sémre nar organen
kommer fran donatorer som avlidit till foljd av cirkulationsstillestand. Detta
galler framforallt levertransplantationer, dar bade patient- och
graftoverlevnaden har visat sig vara samre °. Men &ven vid
njurtransplantationer med DCD-njurar kan man se att graftoverlevnaden inte
ar riktigt lika bra som nar njurarna doneras av en DBD-donator ©.

NRP innebar att man efter konstaterad dod perfunderar organen med varmt
oxygenerat blod i ca 2 timmar, fljt av operationen da organen tillvaratas.
Fordelen med NRP &r att denna teknik reverserar ischemiskadan och
forbattrar organkvalitén. Tekniken tillater dessutom en utvardering av
organfunktionen redan i samband med operationen, vilket inte & mojligt med
dagens teknik med endast kall perfusion och skyndsamt tillvaratagande av
organen. NRP inneb&r dessutom att mer tid ges till att genomféra
donationsoperationen. Det avgdrande argumentet ar dock att NRP leder till
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forbéattrat utfall efter organtransplantation. NRP anvéands i samband med
DCD i bland annat Spanien, Storbritannien och Frankrike. Studier fran dessa
lander har visat att NRP ger mindre komplikationer och béttre graft- och
patientdverlevnad vid levertransplantation 7#°. Liknande resultat ses dven for
njurtransplantation °9,

Detta protokoll innebdr ingen andring av dagens DCD-protokoll forutom att
metoden for tillvaratagandet av organen under operationen andras fran kall
perfusion och skyndsamt till NRP: Avslut av livsuppehallande behandling
sker pa Intensivvardsavdelning. Efter dodsdiagnostik fors donatorn till
operation. Vid donationsoperationen introduceras som vid vanlig DCD-
operation en kateter i infrarenala aorta och en i v. cava samt att aorta stangs
av med en karlklamma. Skillnaden &r att bukorganen forst perfunderas med
oxygenerad blod i 2h foljt av kall perfusion och organuttag. Protokollet
baseras pa Storbritanniens NRP-protokoll som har utarbetats vid Royal
Infirmary Hospital Edinburgh. Ansvariga for detta protokoll fran Sahlgrenska
Universitetssjukhuset och Karolinska Universitetssjukhuset har dessutom
genomgatt en tre dagars NRP-kurs vid Royal Infirmary, Edinburgh.

Syfte

Syftet med protokollet ar att sakerstalla ett i Sverige likartat inférande av
DCD levertransplantation med anvandning av normoterm regional perfusion,
NRP.

Det aktuella protokollet innebar ingen andring av det befintliga DCD-
protokollet forutom skillnaden i donationsoperationen. Operationen éndras
fran kall perfusion och snabbt tillvaratagande (SRR) till NRP. Ovriga
processer och rutiner som till exempel: stallningstagande till pabdrjande av
donationsprocess, samtyckesutredning, beslut om donation, avbrytande av
livsuppehallande behandling samt faststallande av doden sker enligt DCD-
protokollet.

Donationsoperation

Uttagsteamet

Vid NRP DCD donationsoperation bor uttagsteamet besta av minst foljande
personalkategorier:

- 2 erfarna transplantationskirurger
- 1 transplantationskoordinatorer
- 1 NRP-perfusionist + NRP assistent
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Forberedelser infor operation

Forberedelser av ECMO-maskinen kraver ca 1h. Uttagsteamet bor finnas pa plats 2
timmar fore planerat avslut av livsuppehallande behandling.

OP-sjukskoterska

Utover sedvanliga instrument vid DCD uttag bor foljande forberedas:

- 2 x50 ml sarspruta fylld med heparinblandning

- 2 x ECMO kanyler (artar och ven)

- ECMO-slangar (efter koppling av ECMO-maskin) ges sterilt till OP-
SSK.

- Kanyl till aortabagen

- 4x ECMO peanger

NRP setup

NRP setup beror pa vilken maskin man anvander. Varmevéxlaren skall stallas pa 37° C.

Forberedelser av kall perfusionslosning

Kall perfusionslosning forbereds tidig enligt DCD protokollet med 20 000 IE
Heparin/liter i de 2 forst litrarna. Detta mojliggor snabb kall perfusion vid problem med
NRP.

Sammansattning av NRP priming solution

Plasmalyte utan glukos 1000 mi

Natriumbikarbonat 1ml/kg

Heparin 5000 E/ml 10 ml =50 000 E
Rokuronium 100 mg
Fluconazole 2mg/ml 100 ml =200 mg
Meronpenem 500 mg
Vancomycin 19
Methylprednisolon 19

Kirurgisk Teknik vid DCD NRP
Pre-NRP fas

OBS: All kirurgi bor goras med sa liten risk for blodning som mojligt. Samtidig
bor Kirurgin goras skyndsamt for att minimera varma ischemitiden. Kérlskador
fran tex lumbalkérl kan leda till blédning i samband med NRP och kan resultera i
att NRP inte kan uppréatthallas i 2h.
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Medelinjesnitt fran xiphoid till symfysen. Distala infrarenala aorta slyngas
med bomullsband och genomdragare. Distala aorta ligeras. Kanyl fors in i
aorta och sékras med 1-2 bomullsband med hjélp av genomdragare.
Aortakanylen kopplas till NRP-artérslangen (rédmarkerad).
Heparinkoksaltsprutan anvands for att bli av med luftbubblor vid anslutning.

Infrarenala v. cava slyngas, CAVE lumbalvener! Distala v. cava ligeras.
Kanylen fors in i v. cava. Spetsen av kanylen skall vara strax nedom
diafragma pa sa vis att suprahepatisk v. cava kan stangas av utan att man
paverkar venosa avflodet. V. cava kanylen kopplas till NRPvenslangen
(blamarkerad). Heparinkoksaltsprutan anvands for att bli av med luftbubblor
vid anslutning.

Sternotomi gors for att stdnga av aorta descendens strax ovanfor diafragma.
OBS Avgorande att forsakra sig om att aortan &r helt avstangda samt att man
inte 6ppnar denna under NRP fasen. Aortabagen kanyleras med en kanyl som
ar Oppen till luft for att ytterligare forsakra sig om inget arteriellt
blodflode/blodtryck foreligger.

NRP-fas

- NRP startas efter att artir och venskéankeln &r kopplade och aortan
descendens &r avstangd.

- Varmevixlaren skall vara pa 37°C.

- 100% O2 med initialt 6 I/min som i senare skede anpassas till
blodgaser till 2-4 1/min

- NRP kors i 2 timmar

- Heparin ges v.b. var 90 min (150E/Kg)

- Natriumbikarbonat ges vid behov beroende pa blodgasresultat.

- Calcium ges vid behov beroende pa blodgasresultat.

- E-konc och 5% Albumin ges vid behov.

Hemodynamiska och biokemiska riktmérken

- Pumpflode 2-3 I/min

- Temp35,5-37,5°C

- pH7,35-7,45

- Pa02 >12kPa (arteriellt) >5kPa (vendst)
- Ven0s Saturation 70-80% -

- Hematokrit >20%

- Hb>65¢g/L

Hemostas och kirurgisk dissektion

Under NRP fasen bor man forsakrar sig om att adekvat hemostas foreligger (sarkanter,
sternotomi, skadad retroperitoneal vavnad eller karl). Under NRP-fasen bor kirurgen
undvika varm dissektion for att undvika ytterligare blodning samt paverka vendsa
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aterflodet. Daremot bor man dela gallgangen, 6ppna gallblasan och flusha gallgang och
gallblasa med koksaltlosning. En kateter kan foras in i gallgangen for att bedoma
gallproduktionen och analysera gallvétskan.

Organ inspektion och evaluering

Organen inspekteras och bedoms likt en DBD donation. Bukhalan och thorax
undersokts for att utesluta eventuella maligniteter eller annan patologi. Innan start av
NRP &r bukorganen cyanotiska men under NRP fasen bér bukorganen aterga till normal
farg och tarmen bor aterfa sin motilitet.

Levern evalueras efter makroskopisk utseende: farg, steatosgrad, gallproduktion,
blodgaser och kemlabprover (se nedan). Njurar evalueras efter makroskopisk utseende.
Pankreas evalueras efter makroskopisk utseende.

Biokemiska utvardering

Blodprover tas var 30:e minut for blodgasanalys samt kemlabprover for att optimera
NRPbehandling och utvérdera organfunktion (Bilaga 1).

Post NRP-fas

Efter 2h NRP spolas bukorganen med kall preservationsldsning och buken fylls med is
for yttre kylning. Dranage av venost blod erhalls genom att klippa venskankeln. Efter
adekvat spolning och kylning extirperas bukorganen.

Kombinerat uttag av lungor i samband med NRP

Thorax-uttagsteam bor finnas pa plats for time-out méte med IVA dvs 1-2 timmar fore
planerat avslut av livsuppehallande behandling. Thoraxkirurg och abdominell kirurg
traffas for att ga igenom och planera samoperation. Vid kombinerat uttag sa reintuberas
donatorn i sangen, med hojd huvudanda, av ansvarig intensivvardslakare infor overflytt
till operationsbordet. Vid Uttagsoperationen sa kan abdominell och thoraxkirurg operera
samtidigt. Thoraxkirurgen gor sternotomi, stanger Aorta descendens med aortaklamma
och anbringer perfusionskanyler. OBS V. cava inferior skall ej stdngas innan
abdominell NRP &r etablerad med goda blodfléden.

Abdominell kirurg introducera kanyl i infrarenal aorta samt infrarenal V. cava enligt
beskrivning ovan. Nar NRP fldden &r etablerad ger abdominell uttagskirurg klartecken
till thoraxkirurg att stanga V.cava inferior och pabdrja kylning av lungor. Darefter tas
lungor tillvara. Vid explantation av thoraxorgan skall all kirurgi genomforas med sa
liten risk for blodning som mojligt. Karlskador fran tex v. azygos och hemiazygos kan
leda till blodning i samband med NRP och kan resultera i att NRP inte kan uppratthallas
och bukorganen &ventyras. Rygglage med armarna langs med sidorna vid donation av
buk- och thoraxorgan.
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Allokering av lever fran DCD donator

Det ar alltid ansvarig transplantationskirurg vid transplanterande centra som ar ansvarig
for att acceptera organ for transplantation och ta beslut om mottagare. DCD-levrar
tillvaratagen med NRP anses enligt internationella erfarenheter vara likvéardiga med
DBD-levrar. Vid DCD levertransplantation bor dock sarskilda riskfaktorer beaktas och
striktare selektionskriterier for bade donator och mottagare appliceras.

Donatorskriterier
Foljande donatorskriterier bor vara uppfyllda for acceptans av DCD lever:

- - Funktionell varm ischemitid (fWIT) 1h av NRP
- Sjunkande laktat — ALAT < 3 mikromol/L

- Stabilt glukos

- Positiv trend for bikarbonat, pH och base excess

Leverkriterier

- Ingen makroskopisk steatos

- Kall ischemitd (CIT) < 8h

Kriterier for Mottagare av DCD lever

Vid NHV mote 220930 beslutades att avsluta projektperioden och att potentiella
mottagare inte langre behdver lamna ett underskrivet samtycke.
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