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Forord

Vi har pa oppdrag fra Bestillerforum i Nye metoder og fagdirektgrene i de regionale

helseforetakene (RHF-ene) vurdert tilgjengelig relevant forskningsdokumentasjon om

effekt og sikkerhet samt belyst og diskutert juridiske og etiske spgrsmal og utford-

ringer knyttet til organdonasjon med bruk av normoterm regional perfusjon hos pasi-

enter som dgr av hjerte- og dndedrettsstans nar livsforlengede behandling avsluttes.

Metoden er en variant av metoden cDCD - controlled Donation after Circulatory Death.

Rapporten er ment a hjelpe beslutningstakere i helsetjenesten til a fatte velinformerte

beslutninger som kan forbedre kvaliteten i helsetjenestene.

Prosjektledelse og medarbeidere
Prosjektleder:
Prosjektansvarlig (gruppeleder):

Interne medarbeidere:

Fageksperter:
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[ prosjektet har vi samarbeidet med en arbeidsgruppe med spesialkompetanse innen
medisin, etikk og jus knyttet til fagfeltene rundt organdonasjon samt en pasientrepre-
sentant.

Det rettes stor takk til Alice Kjellevold, Reidun Fgrde, Pal Klepstad og Kristian Heldal
for ekstern fagfellevurdering av rapporten.

Det rettes ogsa takk til Atle Fretheim og Kare Birger Hagen, fagdirektgrer ved FHI, for
intern fagfellevurdering av prosjektplan og rapport, til seniorforskere Torunn Tjelle og
Lise Lund Haheim for hjelp i den innledende fasen og til Arna Desser for sprakvask og
hjelp til formulering av den engelske utgaven av «Hovedbudskap» og «Sammendrag».

Alle forfattere, medlemmer i arbeidsgruppen samt fagfeller har fylt ut et skjema som
kartlegger mulige interessekonflikter. Ingen oppgir interessekonflikter.

Folkehelseinstituttet tar det fulle ansvar for innholdet i denne metodevurderingen. Vi
understreker imidlertid at innholdet i avsnittet «Innspill fra ekspertene i arbeidsgrup-
pen pa problemstillinger i metodevurderingen» (side 115) er fagekspertenes egne ut-
sagn.

Kare Birger Hagen @yvind Melien Liv Giske
fagdirektar avdelingsdirektgr prosjektleder
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Hovedbudskap

Donasjon av organer fra pasienter med alvorlig hjerneskade som
dgr etter hjerte- og dndedrettstans nar livsforlengende behand-
ling trekkes tilbake, omtalt som «controlled Donation after Circu-
latory Death (cDCD)», er foreslatt utfgrt i Norge. Den foreslatte
metoden - cDCD med bruk av normoterm regional perfusjon
(NRP) - inngdr som én av flere metoder under fellesbetegnelsen
cDCD. Dagens benyttede metode omtales som «Donation after
Brain Death (DBD)», og innebaerer at pasientene med irreversi-
belt opphgr av hjernefunksjon erkleeres dgde mens de ennd lig-
ger pa respirator. cDCD vil komme i tillegg til DBD. Vi har gjen-
nomfgrt en metodevurdering om effekt og sikkerhet samt belyst
og diskutert medisinske, juridiske og etiske spgrsmal som meto-

den reiser. Basert pa gjennomgangen er vurderingene som fglger:

Effekt og sikkerhet

Vi fant ingen overbevisende forskjell i organkvalitet og graftover-
levelse etter nyre- og levertransplantasjon ved cDCD sammenlik-
net med DBD - fordi konfidensintervallene var brede. Vi vurderte
tilliten til resultatene som sveert liten med bruk av GRADE hoved-
sakelig fordi det var fa og sma studier.

Jus

Det er ikke identifisert noen juridiske hindringer for & utfgre
organdonasjon etter cDCD. Det er det medisinske fagmiljget som
ma utarbeide spesifiseringen av dgdskriteriene og utforme
narmere beskrivelse av disse. Beskrivelsen vil vaere helt sentral
nar det reises spgrsmal om hvordan loven med forskrifter skal
forstas. Beskrivelse kan tas inn i et rundskriv eller ved a ta inn
presiserende bestemmelser i eksisterende forskrift.

Etikk

En gjennomgang av etikkdiskusjonen i internasjonal faglitteratur
viser hvordan cDCD har veert gjenstand for debatt i mange ar, og i
seerdeleshet i den tidlige fasen da metoden ble etablert
internasjonalt. Tre Kkriterier ma vaere oppfylt for a gjgre cDCD
etisk forsvarlig:
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1) Beslutningen om avslutning av livsforlengende behandling og
beslutningen om organdonasjon ma kunne skilles fra
hverandre pa en tilfredsstillende mate.

2) De premortale tiltakene ma kunne anses som svaert
begrensede.

3) «Dead Donor Rule» ma vaere overholdt.

[ tillegg kommer et fjerde kriterium i form av en etisk forsvarlig

samtykke- og informasjonspraksis.

[ den etiske gjennomgangen er argumenter for og imot disse
kriteriene drgftet. Konklusjonen er at med noen sma
modifikasjoner av cDCD-prosedyren vil man kunne gjennomfgre
¢DCD pa en etisk forsvarlig mate. I arbeidsgruppen er det enighet
om mange av de underliggende premissene for at metoden skal
veere etisk forsvarlig, men det er ogsa uenighet rundt noen av
premissene.

Medisinskfaglige problemstillinger
Det har vaert ulike vurderinger i arbeidsgruppen knyttet til
dgdskriteriene og tolkningen av den juridiske lovteksten.

Dersom cDCD med normoterm regional perfusjon skal innfgres,
mener arbeidsgruppen at det medisinske fagmiljget ma utforme
en mer robust kvalitetssikring av dgdskriteriene og oppdatere
den navaerende cDCD-prosedyren. Det vil blant annet innebzere a
inkludere spesifikke nevrologiske tester for a evaluere hjernens
funksjon og dokumentasjon av opphgrt dndedrett ved stadfesting
av dgd. Enkelte i arbeidsgruppen mener ogsa at ytterligere
malemetoder utover invasiv maling av blodtrykk og puls bgr
benyttes for a kvalitetssikre at hjertestans er stadfestet.
Kriteriene som foreslas utarbeidet av det medisinske fagmiljget
kan formidles i et rundskriv eller presiseres i eksisterende
forskrift.
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Sammendrag

Bakgrunn

Bestillerforum RHF har bedt Folkehelseinstituttet om a utarbeide en fullstendig meto-
devurdering om «Organdonasjon med bruk av normoterm regional perfusjon (NRP)
hos pasienter som dgr av hjerte- og andedrettsstans nar livsforlengende behandling av-
sluttes». Oppdraget og metoden ble presiserti et szerskilt mgte i Bestillerforum RHF 26.
november 2018 og gjelder pasienter med alvorlig hjerneskade og metoden er cDCD
med normoterm regional perfusjon. Organdonasjon hos pasienter som dgr av hjerte- og
andedrettsstans ndr livsforlengende behandling avsluttes omtales som «controlled Do-
nation after Circulatory Death», forkortet cDCD. cDCD med bruk av normoterm regional
perfusjon inngar som én av flere metoder under denne fellesbetegnelsen. Metoden er
beskrevet av Magliocca og medarbeidere (1), og adaptert og gjengitt i cDCD-prosedyren
ved Oslo universitetssykehus (OUS) (2). Det er denne prosedyren vi har tatt utgangs-
punkt i for metodevurderingen. Metodevurderingen inneholder en systematisk over-
sikt om effekt og sikkerhet, samt en vurdering og analyse av medisinske, juridiske og
etiske spgrsmal og problemstillinger som metoden reiser.

Hovedproblemstillingene som vurderes spesielt er medisinske, juridiske og etiske ut-
fordringer og uklarheter rundt dgdsdefinisjonen og dgdskriteriene ved hjerte- og ande-
drettsstans nar livsforlengende behandling avsluttes.

Organdonasjon hos pasienter med alvorlig hjerneskade som dgr av hjerte- og ande-
drettsstans vil, dersom den innfgres, introduseres som et tillegg til dagens metode, «or-
gandonasjon ved hjernedgd» (Donation after brain death, forkortet DBD).

Avgrensning av oppdraget
[ oppdraget inngar ikke helsegkonomiske evalueringer eller vurdering av organisa-
sjonsmessige konsekvenser.

Historikk

Den fgrste organtransplantasjonen i Norge fra avdgd giver fant sted i 1964. Tap av glo-
bal sirkulasjon etter varig hjerte- og andedrettsstans hos komatgse pasienter var den
gang det vanlige dgdskriteriet ved donasjon. Etter hvert ble det aktuelt & donere orga-
ner fra pasienter som 1a pa respirator og hvor hjertet fremdeles slo, men som likevel
var erkleert «hjernedgde». Det ble derfor viktig a utarbeide klare kriterier for dgd i det
norske lovverket. I 1973 kom «Lov om transplantasjon, sykehusobduksjon og avgivelse
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av lik», 1 1977 forskriften om dgdsdefinisjonen, ogi 2015 ble loven «Donasjon og trans-
plantasjon av organ celler og vev» vedtatt.

Dgdskriterier ved organdonasjon - dagens lover og forskrifter
[ lov om donasjon og transplantasjon av organ, celler og vev (transplantasjonslova
2015), defineres stadfesting av dgd som fglger:

$ 10. Stadfesting av dgden:
-Uttak, jf. § 3 bokstav a, frd ein dgd donor kan ikkje skje for dgden er stadfesta av lege.

-Legar som stadfestar dgden, skal ikkje vere involvert i uttaket av organ, celler eller vev
eller i transplantasjonsinngrepet.

-Dersom dgden blir stadfesta ved irreversibelt opphagyr av hjernefunksjonane, md diagno-
sen bekreftast av to legar. Den eine av legane skal vere relevant spesialist.

Fgrste og andre ledd gjelder for alle donorer, tredje ledd gjelder bare ndr dgden konsta-
teres etter hjernedgdskriteriene. Spesifiserende regler er inntatt i forskrift om dgdsde-
finisjonen (HOD 2015 og 2016), hvor det er naermere presiserti § 2:

«En person er dad ndr det foreligger sikre tegn pa total gdeleggelse av hjernen med kom-
plett og irreversibelt opphgr av alle funksjoner i storehjerne, lillehjerne og hjernestamme.
Varig hjerte- og dndedrettsstans er sikre tegn pd total gdeleggelse av hjernen».

[ forskriften star det videre at «ndr dndedrett og hjertevirksomhet opprettholdes ved
kunstige midler, md falgende vilkdr vaere oppfylt for d kunne stille diagnosen dgd ved to-
tal gdeleggelse av hjernen»

1) Erkjent intrakraniell sykdomsprosess (dvs sykdom eller skade i skallehulen)

2) Total bevisstlgshet som ikke er medikamentbetinget eller kan skyldes nedkjg-
ling (kroppstemperatur lavere enn 33 grader)

3) Opphgr av eget andedrett

4) Opphgr av alle hjernenervereflekser

5) Objektiv pavisning av opphevet blodtilfgrsel til hjernen

Tap av global sirkulasjon ved hjerte- og dndedrettsstans var fgr 1973 det vanlige dgds-
kriteriet ved donasjon, men etter at hjernedgd selektivt kunne verifiseres gjennom spe-
sifikk diagnostikk, har dette blitt det eneste anvendte kriteriet ved donasjon.

Dagens metode ved organdonasjon: Donation after brain death (DBD)

Dagens prosedyre ved organdonasjon tar utgangspunkt i at dgden blir stadfestet ved
irreversibelt opphgr av hjernefunksjonene. Den kliniske dgdsdiagnosen bekreftes gjen-
nom radiologisk demonstrasjon av at hjernen har svellet slik at det oppstar hjerne-
tamponade, og hjernen er uten blodtilfgrsel. I dette tilfelle vil tilfgrsel av oksygenrikt
blod til andre organer opprettholdes sa lenge pasienten er koblet til respirator og hjer-
tet slar. Selektivt tap av blodtilfgrsel til hjernen er ett av fem Kriterier for dgdsdiagnose.
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Praktisk giennomfgring av DBD

Etter alvorlig hjerneskade pa grunn av blant annet traume, oksygenmangel eller hjerne-
blgdning startes behandling med tanke pa livredning og skadebegrensning. Noen pasi-
enter vil allerede ved ankomst til sykehuset vise tegn pa total gdeleggelse av hjernen og
fa pavist manglende blodgjennomstrgmning gjennom hjernen. Dersom kriteriene for
hjernedgd oppfylles under pagaende behandling, informeres de pargrende om at pasi-
enten er dgd, og de spgrres om organdonasjon. Hos andre pasienter har hjernen frem-
deles blodtilfgrsel, men er sa skadet at videre behandling er nyttelgs. Hos disse pasien-
tene trekkes nevrointensiv behandling av hjernen tilbake, for deretter a se om tilstan-
den progredierer til bortfall av alle hjernefunksjoner og tap av hjernesirkulasjon (hjer-
nedgd). Dersom pargrende gnsker det, kan man starte eller kontinuere intensivbe-
handling med tanke pa organdonasjon i pavente av at pasienten dgr av sin hjerneskade.
Ved mistenkt hjernedgd gjgres kliniske tester av bevissthet, hjernenerver og puste-
senteret samt objektiv bildediagnostikk av hjernen for a pavise opphevet hjernesirkula-
sjon. Dgdstidspunktet regnes som nar siste del av hjernedgdsdiagnostikken er utfgrt,
normalt billeddiagnostikken. Avdgde far intensivbehandling for d opprettholde god or-
ganfunksjon. Avdgde blir operert av operatgrer fra transplantasjonssykehuset pa do-
norsykehuset, og uttaksteamet tar med seg organene til transplantasjonssykehuset der
mottakerne opereres.

Metode til vurdering: Donation after circulatory death (DCD) - dgd etter varig
hjerte- og dndedrettsstans nar livsforlengende behandling avsluttes

Til tross for omfattende hjerneskade vil prosessen mot total gdeleggelse av hjerne hos
en del pasienter stoppe opp, og organdonasjon i form av DBD vil ikke la seg gjennom-
fgre. Pasienter som i Norge kan vaere aktuelle for cDCD, og som denne metodevurde-
ringen omhandler, er personer med alvorlig hjerneskade etter traumer, blgdninger el-
ler skader etter oksygenmangel der behandlende leger vurderer at livsforlengende be-
handling vil veere nyttelgs, og at de sannsynligvis ikke vil oppfylle kriteriene for dgd
ved total gdeleggelse av hjernen nar andedrett og hjertevirksomhet opprettholdes
kunstig.

DCD kan deles i to grupper; ukontrollert (uDCD) eller kontrollert (cDCD). Ukontrollert
DCD er etter uventet hjerte- og andedrettsstans, mens kontrollert DCD er etter hjerte-
og andedrettsstans som fglge av kontrollert tilbaketrekning av livsforlengende behand-
ling. Dette oppdraget gjelder bare cDCD med bruk av normoterm regional perfusjon
(NRP), og vi tar utgangspunkt i prosedyren utarbeidet ved OUS.

Begrensning av iskemiskaden pa organer etter global sirkulasjonstans kan gjgres ved

hjelp av to forskjellige metoder.

1. Rapid recovery (RR): Etter dgdserklaeringen transporteres avdgde til
operasjonstue hvor organer kjgles ned og opereres ut sd raskt som mulig.

2. Normoterm regional perfusjon (NRP): Etter dgdserklaeringen etableres en
normoterm regional perfusjon av bukorganer ved hjelp av en ekstern okygenator
(ECMO - en hjerte-lungemaskin som ved hjelp av et filter og en pumpe
opprettholder blodsirkulasjon i bukorganene). Anleggelse av et
aortaokklusjonskateter i gvre del av aorta descendens, i niva med diafragma
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(mellomgulvet), forhindrer reperfusjon (gjenopprettelse av blodgjennomstrgmning
med oksygenrikt blod) til hjertet og opprettholder sirkulasjonsstans i hjernen.

Praktisk gjennomfgring av cDCD med normoterm regional perfusjon i henhold til pro-
sedyren ved OUS
Fgr tilbaketrekning av behandling legger organdonasjonslege fra OUS inn to tynne ka-

tetre i arterie og vene i lysken for a tilrettelegge for a legge inn kanyler (tykkere
slanger) etter at dgden har inntradt. Kanylene benyttes ved normoterm regional per-
fusjon. Deretter trekker behandlende lege intensivbehandlingen tilbake ved a koble fra
respirator og eventuelle medikamenter som opprettholder tilstrekkelig blodsirkula-
sjon. Medikamentell behandling gis ved tegn til ubehag, smerter, andengd eller stress.
Organdonasjonslegen gir 5000 IE heparin intravengst for & motvirke at det dannes
blodpropper i organer og i kretsen for normoterm regional perfusjon. Deretter fglger
en observasjonsfase i pdvente av pulslgshet. Inntreden av pulslgshet pavises ved inva-
siv blodtrykksmonitorering som tap av pulsgivende hjerteaksjon malt i arteria radialis.
Pulslgshet ma inntre innen 90 minutter etter avslutning av livsforlengende behandling
dersom organdonasjon skal gjennomfgres. Pulslgshet observeres i fem minutter fgr dg-
den erklzeres av behandlende lege. Nar pasienten er erkleert dgd legger kirurg fra ut-
taksteamet inn kanyler via katetrene som allerede ligger i lyskearterie og vene. Kany-
lene brukes for a etablere en ekstern sirkulasjon til bukorganer frem til organuttaket.
Et aortaokklusjonskateter anlegges via arteriekanylen opp til diafragmaniva. Aorta-
okklusjonskateteret legges inn for a hindre resirkulering av hjertet og hjernen. Funk-
sjon og plassering verifiseres pa rgntgen. Etter syning kjgres avdgde til operasjonsav-
deling for organuttak. Behandlende lege fyller ut dgdsattest.

Metode

Vi har utarbeidet en metodevurdering som inneholder tre domener: 1. Effekt og sikker-
het inkludert medisinske spgrsmal, 2. Jus og 3. Etikk.

Inklusjonskriterier:

PICO 1 (P: populasjon, I: intervensjon, C: komparator / sammenlikningsgruppe og O:
utfall): Populasjon: Personer i alderen 16 til 60 ar med individuell vurdering opp til 70
ar med alvorlig hjerneskade som ligger pa intensivavdeling og som dgr av hjerte- og an-
dedrettsstans nar livsforlengende behandling avsluttes. Tiltak: cDCD med normoterm
regional perfusjon. For alle de tre domenene, effekt og sikkerhet, jus og etikk, er popu-
lasjonen og intervensjonen i PICO 1 den samme. Temaer og problemstillinger som bely-
ses og diskuteres innen jus og etikk beskrives under de respektive kapitlene.

Effekt, sikkerhet og medisinske spgrsmal:

Inklusjonskriterier, fortsettes:

PICO 1: Utfall: Antall dgde som kan donere organer, antall organer (nyrer, lever, buks-
pyttkjertel og lunger) og ugnskede hendelser. Temaer som belyses: a) Medisinske
problemstillinger rundt dgdsdiagnose: premortale intervensjoner, pavisning og vurde-
ring av varig hjerte- og andedrettsstans og autoresuscitering og b) Retningslinjer for
cDCD i andre land.
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PICO 2: Populasjon: Mottaker av organer fra dgd donor - resipient. Tiltak: cDCD med
normoterm regional perfusjon. Sammenlikning: DBD eller cDCD med rapid recovery.
Utfall: Dgdsfall, resipientoverlevelse, organfunksjon og graftoverlevelse.

Vi utfgrte et systematisk sgk etter studier med og uten kontrollgrupper den 11.10.2018
og et oppdateringssgk 07.03.2019. Effektestimat ble beregnet som risk ratio (RR) for
dikotome utfall. Utfall ble kvalitetsvurdert med GRADE-verktgyet. Tilliten til dokumen-
tasjonen, det vil si om vi har tillit til at et effektestimat ligger nzer en sann underlig-
gende effekt, kan vurderes som hgy, middels, lav eller sveert lav. For «Medisinske
problemstillinger» og «Retningslinjer for cDCD i andre land» er temaene presentert de-
skriptivt. Publikasjonene er hentet fra det systematiske sgket, konsensusrapporter, ret-
ningslinjer, referanselister i inkluderte studier, prosedyrer og etter innspill fra fageks-
pertene.

Jus

Den konkrete juridiske problemstillingen i metodevurdering handler i hovedsak om
den beskrevne metode for cDCD kan gjennomfgres innenfor de eksisterende rammer
som loven med tilhgrende forskrift gir. De spgrsmal som har veert reist i utredningsar-
beidet, har dreiet seg om problemstillinger rundt (1) avslutningsprosessen, (2) dgdsde-
finisjonen, og (3) spgrsmal knyttet til informasjon og samtykke (utfgrlig omtalt i etikk-
kapitlet).

Avsnittet om juridiske aspekter ved organdonasjon fra avdgd giver er skrevet ut fra al-
minnelig juridiske metode. Det er tatt utgangspunkt i alminnelige rettskilder: relevant
lovtekst med forskrift og forarbeider. I tillegg er det trukket veksler pa opplysninger i
forarbeidene til transplantasjonsloven fra 1973. Arbeidet bgd ikke pa noen metodiske
vanskeligheter eller uenigheter, ettersom rettskildebildet er enkelt og klart.

Etikk
Vi har gatt gjennom det meste av den skrevne etikklitteraturen pa feltet og identifisert
det som fortoner seg som de viktigste etiske spgrsmadlene ved denne metoden basert pa
antall artikler og innhold. Disse spgrsmalene kan formuleres slik:

o Medfgrer cDCD gkt fare for at beslutninger om a trekke tilbake livsforlengende

behandling, pavirkes av utsikter til donasjon?

e Er premortale tiltak ved cDCD etisk forsvarlige?

e Erdonoren ved cDCD egentlig dgd (det vil si - overholdes «Dead Donor Rule»?)?

e Behgver cDCD en helt ny samtykkepraksis?
Vi har behandlet disse spgrsmalene ved a gi stemme til ulike syn og ulike posisjoner.
Etikkvurderingen er dels en deskriptiv gjengivelse av andres meninger - dels har vi fo-
retatt en forsiktig vekting av ulike syn og posisjoner av etikerne i arbeidsgruppen, ba-
sert pa deres faglige dgmmekraft, samt kritiske innspill fra alle medlemmene i arbeids-

gruppen.
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Resultat

Effekt og sikkerhet

Vi fant ingen overbevisende forskjell i favgr av verken cDCD med bruk av normoterm
regional perfusjon eller DBD i organkvalitet for nyre og graftoverlevelse for nyre og le-
ver fordi usikkerheten var stor (bredt 95 % konfidensintervall). For organkvalitet av
lever fant vi heller ingen forskjell mellom cDCD og DBD, men sveert fa resipienter
(n=11) var undersgkt. For transplantasjon av bukspyttkjertel og lunger er datagrunnla-
get sveert sparsomt. Det antydes i to studier at transplantasjon av lunger kan gjgres
samtidig med transplantasjon av abdominalorganer med bruk av normoterm regional
perfusjon. For cDCD og normoterm regional perfusjon sammenliknet med cDCD og ra-
pid recovery fant vi feerre komplikasjoner for levertransplantasjoner og stgrre graft-
overlevelse med bruk av normoterm regional perfusjon sammenliknet med bruk av ra-
pid recovery.

Vi vurderte tilliten til resultatene som sveert liten for sammenlikning av organkvalitet
og graftoverlevelse ved cDCD med normoterm regional perfusjon versus DBD, og lav
for tilsvarende sammenlikning mellom ¢cDCD med normoterm regional perfusjon ver-
sus cDCD rapid recovery. For sammenlikningen mellom cDCD med normoterm regional
perfusjon og DBD ble resultatene nedgradert hovedsakelig fordi fa resipienter og stu-
dier var inkludert.

Medisinske problemstillinger rundt dedsdiagnose og dgdskriterier
Premortale tiltak

Kort oppsummert antas de premortale tiltakene a veere av for lite omfang til 4 kunne
pafgre pasienten ungdvendig smerte eller a fremskynde dgd.

Pavisning og vurdering av varig hjerte- og andedrettsstans

[ fglge Bernat og medarbeidere (2010) vil et innlagt arteriekateter som maler arterie-
trykk og blodtrykk veere sensitivt og spesifikt nok ved bestemmelse av hjertestans. Yt-
terligere dokumentasjon er ikke funnet. Den eksakte varigheten av opphgrt blodsirku-
lasjon til hjernen fgr oppnadd irreversibelt opphgr av alle hjernefunksjoner er ikke
kjent. I flere land har fem minutter blitt betraktet som lenge nok til a stadfeste dgds-
tidspunktet og betrakte dette som «varig», gitt en rekke forutsetninger. I et arbeid i regi
av WHO har en arbeidsgruppe definert dgden og dgdskriteriene slik: «Death is the per-
manent loss of capacity for consciousness and all brainstem functions. This may result
from permanent cessation of circulation or catastrophic brain injury. In the context of
death determination, “permanent” refers to loss of function that cannot resume spontane-
ously or will not be restored through intervention» (Shemie 2014). Arbeidsgruppen fra
WHO anser dermed at tap av evnen til bevissthet og tap av hjernestamme- og storehjer-
nefunksjon som tilstrekkelig for a erkleere personen dgd. Forutsetningene er at pasien-
ten har permanent opphgr av global sirkulasjon, at spontan reetablering av sirkulasjon
(autoresuscitering) ikke er mulig, og at hjerte- lungeredning ikke skal foretas (ved en
intervensjon).

13 Sammendrag



Retningslinjer og gjennomfgring av cDCD i andre land:

cDCD utfgres i elleve land i Europa, inkludert Sverige som na er i sluttfasen av prosjek-
tet for utredning av metoden. Atte land har fem minutters no touch periode, to land har
ti minutter og ett land (Italia) 20 minutter. Atte land bruker arterietrykksmaling for &
pavise pulslgshet (slik forslaget er i Norge), og kun to land bruker opphgrt pulsatilt
trykk som eneste dgdsdiagnostikk. En rekke land har ogsa tilleggskriterier i form av
spesifikke nevrologiske tester for a stadfeste dgd. Disse kriteriene er definert av «Aca-
demy of Medical Royal Collages, Storbritannia 2008» som:

e Manglende pupillerefleks pa lysstimulering

e Manglende cornearefleks

e Manglende motorisk respons pa supraorbitalt trykk

Jus

Av lovens § 10 (se over - «Dgdskriterier ...») fremgar at dgd kan fastslas pa flere mater.
Formuleringen i § 10, 3. ledd sier at «Dersom ...» dgd stadfestes etter opphgr av hjerne-
funksjoner ... Formuleringen viser sdledes til at det er flere mater a stadfeste dgd pa. I
forarbeidene presiseres det at bestemmelsen er ment a fange opp bade «dgdsfall som
folgje av hjernedgd, og dagdsfall der hjarte- og andedrettsfunksjonane har opphgyrt, ...».
Utover dette sier ikke lovens bestemmelse noe om hvordan dgden kan fastslas.

Naermere bestemmelser om stadfesting av dgd er gitt i forskrift av 21. desember 2015
nr 1813. Forskriftens § 2 har en generell bestemmelse om stadfesting av dgd, mens for-
skriftens § 3 gir detaljerte vilkar for a stadfeste dgd ved total gdeleggelse av hjernen
mens dndedrett og hjertevirksomhet opprettholdes ved kunstige midler. Dgd etter va-
rig hjerte- og andedrettsstans ma derfor stadfestes etter § 2. Stadfesting av daden (se
over). Dersom vilkdrene i forskriftens § 2 er oppfylt, er dette tilstrekkelig for stadfes-
ting av dgd etter transplantasjonsloven.

Nar det nzermere innholdet i dgdskriteriene skal fastlegges i forhold til cDCD, er det
seerlig vurderingen (eller tolkningen) av forskriftens formulering om krav til «varig
hjerte- og andedrettsstans» i § 2 som ma diskuteres i denne sammenheng, neermere be-
stemt hva som skal til for at stans er «varig».

[ trdd med det som fremkom i forarbeidene til bade den gamle og den nye transplant-
sajonsloven, er ikke dette et spgrsmal som bgr lgses i loven. Spgrsmalet bgr lgses i fag-
miljget. Problemstillingen ma avgrenses til en vurdering av hvor mange minutter som
skal til for hjerte- og andedrettstans kan betegnes som «varig». En faglig standard ute-
lukker for gvrig ikke at det knyttes andre (tilhgrende) medisinske vurderinger til be-
grepet, som for eksempel en vurdering av at sirkulasjon- og andedrettsstansen ogsa bgr
vurderes som «irreversibel» eller lignende.

En samlet vurdering av lovteksten, forskriften og de siterte uttalelser fra forarbeidene

sammen med den gvrige lovhistorien taler for at det ikke er noe rettslig hinder for do-
nasjon ved cDCD i Norge i dag.
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Etikk

1. Tilbaketrekning versus donasjon - vanskelig a skille?
Det har veert reist etiske bekymringer til uavhengigheten av beslutninger om avslut-

ning av livsforlengende behandling nar cDCD kan vaere en mulighet. Behandlende leger
er lovpalagt a vurdere om pasienten er aktuell som donor (transplantasjonslova (3)).
De to samtidige rollene er med andre ord innebygget i loven, og vanntette skott mellom
avslutnings- og donasjonsprosessen er ikke mulig. Det er likevel viktig at beslutningen
om 4 avslutte livsforlengende behandling ikke pavirkes av muligheten for donasjon.
Man kan organisere seg ut av mulige interessekonflikter et stykke pa vei, men det som
til sist er avgjgrende for at donasjonsfokuset ikke pavirker avslutningsbeslutninger, er
den behandlingsansvarlige leges profesjonalitet, integritet og dedikasjon til pasienten
foran seg. Den mulige interessekonflikten er ikke et argument mot a tillate cDCD som
sadan, men det understreker behovet for robuste rammer og et hgyt etisk bevissthets-
nivad rundt cDCD.

Det har videre vaert mye debatt i den internasjonale litteraturen om premortale organ-
bevarende tiltak som ikke har direkte medisinsk nytte for pasienten er etisk aksep-
table. cDCD-prosedyren fra OUS anvender premortale tiltak, men de er mer begrensede
enn i andre land. Tiltakene er ikke av en vesentlig annen karakter enn aksepterte pre-
mortale tiltak ved DBD. Vi konkluderer med at de konkrete foreslatte premortale tilta-
kene lar seg etisk forsvare.

2. Dgdskriteriet - er donoren egentlig dgd?

Dgden er absolutt og endelig, men samtidig er dgdsprosessen en gradvis prosess. Som
en konsekvens av dette er dgdserklaeringer noen ganger relative og kontekstavhengige.
Det betyr at hvordan vi stadfester at noen er dgd avhenger av konteksten. cDCD er ak-
tuell for pasienter med alvorlige hjerneskader og hvor man pa selvstendig medisinsk
grunnlag har bestemt at man skal avslutte livsforlengende behandling. I dag er dgdsde-
finisjonen for organdonasjon knyttet til spgrsmal om hjernedgd slik det star beskrevet i
forskriften. Vi mener at cDCD-metoden vil styrkes dersom den i enda stgrre grad knyt-
tes til maten vi stadfester hjernedgd.

Fem minutter «no touch» synes & veere tilstrekkelig bade empirisk og fysiologisk for at
hjertet ikke lenger kan gjenopprette sirkulasjonen spontant. Gitt pasientenes alvorlige
diagnose og intensjonen om ikke a utfgre hjerte- og lungeredning, mener vi at hjertes-
tans er et akseptabelt surrogat for total gdeleggelse av hjernen. Imidlertid foreligger
det ingen direkte evaluering av hjernens opphgrte funksjon i cDCD-prosedyren fra OUS.
En slik evaluering ville styrke metoden.

3. Samtykke, informasjon og tillit - hva endrer seg ved cDCD?

Vi har i etikkgjennomgangen vist ulike typer argumenter som taler for at cDCD under
gitte forutsetninger, ikke bryter med «Dead Donor Rule». Vi har videre vist at de pre-
mortale tiltakene som innleggelse av tynne katetre i vene og arterie og 5000 IE heparin
gitt intravengst for a forhindre blodlevring i organer og kretsen for normoterm regio-
nal perfusjon, kan hevdes a vere sa begrenset at det er urimelig a hevde at det strider
mot god pasientbehandling eller at de er vesensforskjellig fra praksisen rundt DBD. Om
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man lar seg overbevise av disse argumentene, sa fglger det at den etablerte samtykke-
praksisen heller ikke ma endres.

Det har vert uenighet og diskusjon om cDCD innad i fagmiljgene bade i Norge og en
rekke land. Spesielt har kanskje uenigheten rundt hva som er en god nok dgdsdefini-
sjon vert sentral. Dette er en legitim uenighet, som omfavner bade filosofiske og etiske,
medisinskfaglige, juridiske og biologiske problemstillinger av utfordrende karakter.
Hvordan man informerer befolkningen om en faglig kontrovers, samtidig som man skal
unngd ungdvendig uro og mistillit, er naermest en etisk utfordring i seg selv. Apenhet er
et ideal i vart samfunn, og det er avgjgrende for tilliten til organdonasjon at ikke infor-
masjon oppleves som skjult.

Diskusjon

[ den etiske analysen i denne metodevurderingen er det foreslatt a gjgre Kkriteriene for
sirkulatorisk dgd likere de allerede veletablerte kliniske og forskriftsfestede kriteriene
for hjernedgd noe som kan ha bade en etisk og en praktisk dimensjon. Det er noen ulik-
heter i hvilke kriterier som benyttes for a stadfeste dgd nar vi sammenlikner cDCD-pro-
sedyren fra OUS med tilsvarende prosedyrer i andre land. En mulighet for en ytterli-
gere kvalitetssikring av dgdsdiagnosen er a inkludere de nevrologiske testene som be-
nyttes i Storbritannia og som foreslas i Danmark etter en no touch periode pa fem mi-
nutter. Det er ogsa tatt opp i arbeidsgruppen et forslag om a benytte ekkokardiografi
som et mulig tillegg til invasiv blodtrykksmaling for a kvalitetssikre pavisning av puls-
lgshet.

Et annet spgrsmal som har fremkommet i arbeidsgruppen er om det trengs en tilleggs-
formulering rundt begrepet «varig» hjerte- og andedrettsstans slik det er beskrevet i
loven. Om dette eventuelt gjgres via rundskriv, veiledere, nasjonale protokoller, ret-
ningslinjer eller forskrift ligger utenfor mandatet til denne metodevurderingen.

Forutsetninger ved en eventuell innfaring av cDCD
Forslag til kvalitetssikring av dgdskriterier og dgdsdiagnose:

Punkt 1:

Utfordringer som ligger i innfgringen av en slik ny metode kan avhjelpes hvis det utfor-
mes noen naermere retningslinjer om hvordan loven med forskrifter skal forstds. Dette
kan gjgres i et rundskriv eller ved a ta inn presiserende bestemmelser i eksisterende
forskrift. Det ligger utenfor arbeidsgruppens mandat & utforme slike forslag, men det
som er beskrevet om vurderingen av stadfesting av dgd i cDCD-prosedyren for den fo-
reslatte metoden, vil gi et godt utgangspunkt.

Punkt 2:

[ tillegg til invasiv maling av puls og blodtrykk kan eventuelt en eller flere alternative
malemetoder benyttes for a kvalitetssikre at puls er opphgrt:

e Fraveer av kontraktilitet i hjertet ved ekkokardiografi

e Eventuelt en annen malemetode som kan kvalitetssikre at pulslgshet foreligger
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[ tillegg inkludere dokumentasjon av opphgrt respirasjon.

Arbeidsgruppen foreslar at det tas utvalgte nevrologiske tester for a stadfeste dgd /
evaluere funksjon av hjernestamme og storehjerne ved cDCD. De nevrologiske testene
kan veere likelydende med testene beskrevet i de engelske retningslinjene for cDCD:

e Manglende pupillerefleks pa lysstimulering

e Manglende cornearefleks

e Manglende motorisk respons pa supraorbitalt trykk

Punkt 3
En oppdatering og kvalitetssikring av cDCD-prosedyren.

Konklusjon

Effekt og sikkerhet

Resultatene fra vare inkluderte kliniske studier antyder, riktig nok pa svakt grunnlag,
at organkvaliteten ved cDCD med normoterm regional perfusjon ikke er vesentlig
forskjellig fra DBD.

Jus

Konklusjonen fra den juridiske giennomgangen er at loven ikke er til hinder for cDCD,
men at det er det medisinske fagmiljget som ma utarbeide spesifiseringen av
dgdskriteriene og utforme naermere beskrivelse av disse. Beskrivelsen vil veere helt
sentral nar det reises spgrsmal om hvordan loven med forskrifter skal forstas. Beskri-
velse kan tas inn i et rundskriv eller ved a ta inn presiserende bestemmelser i eksiste-
rende forskrift.

Etikk

Fglgende kriterier ma vaere oppfylt for a gjgre cDCD etisk forsvarlig:

e Beslutningen om avslutning av livsforlengende behandling og beslutningen om
organdonasjon ma kunne skilles fra hverandre pa en tilfredsstillende mate.

e De premortale tiltakene ma kunne anses som svaert begrensede.

e «Dead Donor Rule» ma vaere overholdt. «Dead Donor Rule» er en universell regel
som sier at donor ma vare dgd fgr uttak av organer starter, og at organuttaket ikke
ma forarsake donors dgd.

e En etisk forsvarlig samtykke- og informasjonspraksis.

[ den etiske gjennomgangen er argumenter for og imot disse kriteriene drgftet. Konklu-

sjonen er at med noen sma modifikasjoner av cDCD-prosedyren vil man kunne

gjennomfgre cDCD pa en etisk forsvarlig mate.

[ rapporten er det enighet om mange av de underliggende premissene for at metoden
skal veere etisk forsvarlig. Det er ogsa uenighet innad i arbeidsgruppen rundt noen av
premissene.

Medisinsk faglige spgrsmdl

Det har veert ulike vurderinger i arbeidsgruppen knyttet til dgdskriteriene og
tolkningen av den juridiske lovteksten. Dersom ¢cDCD med NRP skal innfgres, mener
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arbeidsgruppen at det medisinske fagmiljget ma utforme en mer robust
kvalitetssikring av dgdskriteriene og oppdatere den naveerende cDCD-prosedyren.

Konkrete forslag til veien videre er:

1) Utforme naermere beskrivelser av hvordan loven med forskrifter skal forstas. Dette
kan gjgres i et rundskriv eller ved a ta inn presiserende bestemmelser i
eksisterende forskrift.

2) Inkludere spesifikke nevrologiske tester for a evaluere hjernens funksjon ved
stadfesting av dgd. De nevrologiske testene kan vere likelydende med testene
beskrevet i de engelske retningslinjene for cDCD.

3) Forslag om a inkludere ytterligere tester av puls og global sirkulasjon for &
kvalitessikre at hjertestans er oppnadd.

4) Inkludere dokumentasjon av opphgrt andedrett

5) Kvalitetssikre og oppdatere hele cDCD-prosedyren
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Key messages (English)

Donation of organs from patients with severe brain injury who
die after cardiac and respiratory arrest after withdrawal of life
sustaining treatment, referred to as controlled Donation after cir-
culatory death (cDCD), has been proposed for use in Norway. The
proposed method - cDCD using normothermic regional perfusion
(NRP) - is one of several methods under the common designation
c¢DCD. Today's method is referred to as "Donation after Brain
Death" (DBD), and means that patients with irreversible cessa-
tion of brain function are declared dead while still on mechanical
ventilation. cDCD will come in addition to DBD. We conducted a
health technology assessment of cDCD’s efficacy and safety, and
we considered medical, legal and ethical issues raised by the
method. Based on this review, our findings are as follows:

Efficacy and safety

We found no convincing difference in organ quality or graft sur-
vival after kidney and liver transplantation when comparing
c¢DCD with DBD, because the confidence intervals were wide. We
assessed the certainty of the evidence as very low using the
GRADE approach mainly because there were few and small stud-
ies.

Law

No legal barriers performing organ donation after cDCD have
been identified. The professional medical community will ulti-
mately be responsible for specifying and formulating a detailed
description of death criteria. The description will be crucial for
how the law and accompanying regulations are to be understood.
The description may be included in a brief or by including more
precise provisions in existing regulations.

Ethics

A review of the ethical discussion in international academic liter-
ature revealed how cDCD has been a subject of debate for many
years, particularily in the early phase of establishing the method
internationally. Three criteria must be met for cDCD to be ethi-
cally sound:
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1) The decision to withdraw life-sustaining treatment and the P4l Klepstad
decision to perform organ donation must be separated from each | prsfessor dr. med

other in a satisfactory way. Norwegian University of Science and

2) The premortem interventions must be regarded as very lim- Technology

ited.

3) The "Dead Donor Rule" must be adhered to.

A fourth criterion requires an ethically sound process for provid-
ing information and obtaining consent.

The ethical review discusses arguments for and against these cri-
teria are discussed. The conclusion is that with some minor mod-
ifications to the cDCD procedure, it will be possible to implement
c¢DCD in an ethically sound manner. Our expert panel agreed
about many of the underlying premises needed for the method to
be considered ethically sound, but there was disagreement about
others.

Medical issues

There have been different assessments in the expert panel
regarding the death criteria and the interpretation of the
wording of law.

If cDCD with normothermic regional perfusion is to be
introduced, the expert panel believes that the professional
medical community must design a more robust quality assurance
concerning the death criteria and update the current cDCD
procedure. This will include specific neurological tests to
evaluate brain function and documentation of ceased breathing
when confirming death. Some in the expert panel also believe
that further measurement methods in addition to invasive
measurement of blood pressure and heart rate should be used to
ensure that cardiac arrest is achieved. The criteria proposed by
the professional medical community can be stated in a brief or
specified in existing regulations.
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Executive summary (English)

Background

Bestillerforum RHF, the commissioning forum of the National System for Managed
Introduction of New Health Technologies within the Specialist Health Service in Nor-
way, has commissioned the Norwegian Institute of Public Health to conduct a full
health technology assessment on "Organ donation using normothermic regional
perfusion (NRP) in patients who die of cardiac and respiratory arrest when life-
sustaining treatment is withdrawn". The assignment and method were clarified in a
special meeting of the Bestillerforum RHF November 26, 2018, where it was confirmed
that the assignment applies to patients with severe brain injury and the method is
cDCD with normotheric regional perfusion. Organ donation in patients who die of
cardiac and respiratory arrest when life-sustaing treatment is withdrawn is referred to
as "controlled Donation after Circulatory Death,"” cDCD. cDCD using normothermic
regional perfusion is one of several methods under this common designation. The
method is described by Magliocca et al (1), and adapted and reproduced in the cDCD
procedure at Oslo University Hospital (OUS) (2). This procedure forms the basis for
our health technology assessment.

The health technology assessment includes a systematic review of efficacy and safety.
In addition, it includes an assessment and analysis of medical, legal and ethical issues
that use of ¢cDCD raises. The primary focus is on the medical, legal and ethical chal-
lenges and ambiguities of the definition of death and the death criteria for cardiac and
respiratory arrest when life-sustaing treatment is withdrawn.

Organ donation in patients with severe brain injury who die of cardiac and respiratory
arrest will come as an addition to today's method, "Donation after Brain Death"” (DBD),
if introduced.

Delimitation of the assignment
The assignment does not include health economic evaluations or assessment of organi-
zational consequences.

History

The first organ transplantation in Norway from a deceased donor took place in 1964.
Loss of global circulation after lasting cardiac and respiratory arrest in comatose pa-
tients was then the common criterion of death by donation. Eventually, it became ap-
propriate to donate organs from patients who were on a mechanical ventilator and
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where the heart was still beating, but who were still declared "brain dead". It therefore
became important to prepare clear criteria for death in Norwegian legislation. These
criteria were established by the "Law on transplantation, hospital autopsy and delivery
of corpses” (1973), the regulation on the definition of death (1977), and the law "Dona-
tion and transplantation of organ cells and tissues" (2015).

Death criteria for organ donation - current laws and regulations
In the law of Donation and Transplantation of Organ, Cells and Tissues (transplantas-
jonslova 2015) confirmation of death is defined as follows:

Translated into English;
$ 10. Confirmation of death:

-Extraction, cf. § 3 letter a, from a dead donor cannot occur before death is confirmed by a
physician.

-Physicians who confirm death should not be involved in the extraction of organs, cells or
tissues or in the transplant procedure.

-If death is confirmed by irreversible cessation of brain functions, the diagnosis must be
confirmed by two physicians. One of the physicians should be a relevant specialist.

The first and second paragraphs apply to all donors, the third paragraph applies only
when death is ascertained according to the brain death criteria. Specific rules that pro-
vides the regulations concerning the definition of death (HOD 2015 and 2016), where it
is further specified in § 2:

Translated into English as: "A person is dead when there are clear signs of total brain de-
struction with complete and irreversible cessation of all functions of the cerebrum, cere-
bellum and brainstem. Lasting cardiac and respiratory arrest are clear signs of total
brain damage. "

The regulation further states that "when respiration and cardiac activity are maintained
by artificial means, the following conditions must be met in order to be able to diagnose
death by total brain destruction”

1) Known intracranial disease process, i.e. disease or skull damage

2) Total unconsciousness that is not drug-related or due to cooling (body temperature
lower than 33 degrees)

3) Cessation of respiration

4) Cessation of all brain nerve reflexes

5) Objective detection of ceased blood supply to the brain

Before 1973, loss of global circulation after cardiac and respiratory arrest was the com-

mon criterion of death for donation. However, once brain death could be selectively
verified through specific diagnostics, it became the only criterion used for donation.
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The current method of organ donation: Donation after brain death (DBD)

Today's procedure for organ donation is based on a confirmation of death by irreversi-
ble cessation of brain function. The clinical death diagnosis is confirmed by radiological
evidence that the brain has swollen to produce a brain tamponade, and the brain is
without blood supply. In this case, supply of oxygen-rich blood to other organs will be
maintained as long as the patient is connected to the mechanical ventilator and the
heart beats. Selective loss of blood supply to the brain is one of five criteria for death
diagnosis.

Practical implementations of DBD

After severe brain damage due to trauma, oxygen deficiency or brain hemorrhage,
treatment is started with an intention to save life and limit injury. Some patients will
already show signs of total brain damage upon arrival at the hospital and lack of blood
flow through the brain. If the criteria for brain death are met during ongoing treatment,
the relatives are informed that the patient is dead, and they are asked for organ dona-
tion. In other patients, the brain still has blood supply, but is so damaged that further
treatment is futile. In these patients, neuro-intensive treatment of the brain is with-
drawn, in order to see if the condition progresses to loss of all brain functions and loss
of brain circulation (brain death). If the relatives wish, intensive care can be started or
continued for organ donation pending the patient's death from brain injury. In case of
suspected brain death, clinical tests of consciousness, brain nerves and the breathing
center are performed, as well as objective imaging of the brain to detect repealed cere-
bral circulation. The time of death is recorded as the time when the last part of the
brain death diagnosis is performed, normally the imaging diagnosis. The deceased re-
ceives intensive care to maintain good organ function. Removal surgery is performed
on the deceased by surgeons from the transplant hospital at the donor hospital, and the
removal team takes the organs to the transplant hospital where surgery is performed
on recipients.

Method for evaluation: Donation after circulatory death (DCD) - death after lasting
cardiac and respiratory arrest when life-sustaing treatment is withdrawn

Despite extensive brain damage, the process of total brain destruction will stop in some
patients, and organ donation in the form of DBD will not be accomplished. Patients who
may be relevant for cDCD in Norway, and who this health technology assessment ad-
dress, are individuals with severe brain injury following trauma, hemorrhage or oxygen
deficiency where treating physicians consider that life-sustaining treatment will be fu-
tile, and that patients are not likely to meet the criteria for death by total brain destruc-
tion while respiration and cardiac activity are maintained artificially.

DCD can be divided into two groups; uncontrolled (uDCD) or controlled (cDCD). Uncon-
trolled DCD is after unexpected cardiac and respiratory arrest, whereas controlled DCD
is after cardiac and respiratory arrest as a result of controlled withdrawal of life-sus-
taining treatment. This health technology assessment only applies to cDCD using nor-
mothermic regional perfusion (NRP), and is based on the cDCD procedure developed at
ous.
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Restriction of ischemic damage to organs following global circulatory arrest can be ac-
complished by two different methods.

1. Rapid recovery (RR): After the declaration of death, the deceased is transported
to the operating room where organs are cooled and removed as quickly as
possible.

2. Normothermic regional perfusion (NRP): After the death declaration, a
normothermic regional perfusion of abdominal organs is established by means
of an external oxygenator (ECMO - a heart-lung machine that uses a filter and a
pump that maintains blood circulation in the abdominal organs). Establishment
of an aortic occlusion catheter in the upper aortic descendens, at the level of the
diaphragm, prevents reperfusion (restoration of oxygen-rich blood flow) to the
heart and maintains circulatory arrest in the brain.

Practical implementation of cDCD with normothermic regional perfusion

Prior to withdrawal of treatment, organ donation physicians from OUS insert two thin
catheters into the artery and vein of the groin to prepare for insertion of cannulas
(thicker tubes) after death has occurred. The cannulas are used for normothermic re-
gional perfusion. Thereafter, the treating physician withdraws treatment by discon-
necting the mechanical ventilator and any medications that maintain adequate blood
circulation. Medication is given upon signs of discomfort, pain, shortness of breath or
stress. The organ donation doctor provides 5000 IU of heparin intravenously to pre-
vent blood from clotting in the organs and in the circuit for normothermic regional per-
fusion. An observation phase follows awaiting pulselessnes as detected by invasive
blood pressure monitoring as loss of pulse measured in the arterial radialis. Cardiac ar-
rest must occur within 90 minutes after withdrawal of life-sustaing treatment if organ
donation is to be performed. Pulselessness is observed for five minutes before death is
declared by the treating physician. When the patient is declared dead, the surgeon from
the removal team inserts cannulae via the catheters already located in the artery and
vein in the groin. The cannula is used to establish an external circulation to the ab-
dominal organs until the point of organ removal. An aortic occlusion catheter is in-
stalled via the arterial cannula up to the diaphragm level. The aortic occlusion catheter
is inserted to prevent recirculation of the heart and brain. Function and location are
verified by X-ray. After the family has seen the deseased, the deceased is taken to the
operating room for organ removal. The treating physician completes the death certifi-
cate.

Method

We have prepared a health technology assessment that contains three domains: 1. Effi-
cacy and safety including medical issues, 2. Law and 3. Ethics.

Inclusion criteria:

PICO 1 (P: population, I: intervention, C: comparator and O: outcome): Population: Indi-
viduals aged 16 to 60 (or up to 70 years based on individual assessments) with severe
brain injury who are in intensive care and who die of cardiac and respiratory arrest
when life-sustaing treatment is withdrawn. Intervention: cDCD with normothermic re-
gional perfusion. For all three domains, effect and safety, law and ethics, the population
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and intervention in PICO 1 are the same. Topics and issues that are considered within
law and ethics are described under the respective chapters.

Efficacy, safety and medical issues:

Inclusion criteria, continued:

PICO 1: Outcome: The number of donors, the number of organs (kidneys, pancreas and
lungs), and adverse events. Themes highlighted: a) Medical issues related to the diagno-
sis of death: premortem interventions, detection and assessment of lasting cardiac and
respiratory arrest, and autoresuscitation; and b) cDCD guidelines in other countries.

PICO 2: Population: recipient of organs from dead donor. Intervention: cDCD with nor-
mothermic regional perfusion. Comparison: DBD or cDCD with rapid recovery. Out-
come: Deaths, recipient survival, organ function and graft survival.

We conducted a systematic search for studies with and without control groups on
11.10.2018 and an update search 07.03.2019. The effect estimate was calculated as the
risk ratio (RR) for dichotomous outcomes. We assessed the certainty of the evidence
with the GRADE approach. The certainty in the evidence, that is, the degree of confi-
dence we have that an effect estimate is close to a true underlying effect, can be consid-
ered high, medium, low or very low. For "Medical issues" and "Guidelines for cDCD in
other countries”, the results are presented descriptively. The publications are collected
from the systematic search, consensus reports, guidelines, reference lists in included
studies, procedures, and after input from the experts.

Legal issues

The specific legal issue considered in this health technology assessment primarily con-
cerns whether the described method for cDCD can be implemented within the existing
framework provided by the law and related regulations. Questions that arose during
our investigations have revolved around issues related to (1) the life-sustaining with-
drawal process, (2) the definition of death, and (3) questions related to information
and consent (detailed in the ethics chapter).

The section on legal aspects of organ donation from a deceased donor is written ac-
cording to the standard legal method. It is based on ordinary legal sources: relevant le-
gal text with regulations and preparatory work. In addition, we have used information
from the legislative history for the Transplant law of 1973. The work did not present
any methodological difficulties or disagreements, as the legal basis is simple and clear.

Ethics

We have examined most of the written ethics literature in the field and identified what
seem to be the most important ethical issues concerning this method based on the
number and content of articles. These questions can be formulated roughly as follows:

e Does the cDCD increase the risk that decisions to withdraw life-sustaining

treatment are affected by the prospect of donation?
e Are pre-mortem interventions in cDCD ethically justifiable?
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e [sthe donor in the cDCD really dead (that is - is the Dead Donor Rule adhered to?)?
e Does cDCD need a whole new consent practice?

We have addressed these issues by giving voice to different views and different posi-
tions. The ethical evaluation is partly a descriptive representation of the opinions of
others: partly a careful weighting of different views and positions of the ethical experts
in the expert group, based on their professional judgment, as well as critical input from
all members of the expert group.

Results

Efficacy and safety

We found no convincing evidence in favor of either cDCD using normothermic regional
perfusion or DBD in organ quality for kidney, and graft survival for kidney and liver be-
cause of the imprecision (wide 95% confidence interval). For organ quality of liver we
also found no convincing evidence in favor of either cDCD and DBD, and very few recip-
ients (n = 11) were examined. For transplantation of pancreas and lungs, the data is
very sparse. Two studies suggest that lung transplantation can be performed in paral-
lell with transplantation of abdominal organs using normothermic regional perfusion.
We found significantly fewer complications for liver transplants and greater graft sur-
vival for cDCD with the use of normothermic regional perfusion compared with cDCD
with the use of rapid recovery.

We consider the certainty of the evidence as very low for the comparison of organ qual-
ity and graft survival using cDCD with normothermic regional perfusion relative to
DBD, and low for a similar comparison between cDCD with normothermic regional per-
fusion and cDCD rapid recovery. For the comparison between cDCD with normother-
mic regional perfusion and DBD, the results were downgraded mainly because few re-
cipients and studies were included.

Medical issues
Pre-mortem interventions

In summary, the pre-mortem interventions are believed to be of insufficient scope to
inflict unnecessary pain on the patient or to hasten death.

Detection and assessment of lasting cardiac and respiratory arrest

According to Bernat et al (2010), an inserted artery catheter that measures arterial
blood pressure will be sensitive and specific enough to determine cardiac arrest. No ad-
ditional documentation was found. The exact duration of ceased blood circulation to
the brain prior to achieving irreversible cessation of all brain functions is not known. In
several countries, five minutes has been considered long enough to confirm the time of
death and to consider this as "lasting," given a number of assumptions. A working
group under the auspices of the WHO, has defined death and death criteria as follows:
«Death is the permanent loss of capacity for consciousness and all brainstem functions.
This may result from permanent cessation of circulation or catastrophic brain injury. In
the context of death determination, “permanent” refers to loss of function that cannot re-
sume spontaneously or will not be restored through intervention» (Shemie 2014). The
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WHO working group thus considers that loss of capacity for consciousness and loss of
all brainstem functions are sufficient to declare a person dead. The assumptions are
that the patient has a permanent cessation of global circulation, spontaneous re-estab-
lishment of circulation (autoresuscitation) is not possible, and cardio pulmonary resus-
citation will not be performed (by an intervention).

cDCD guidelines in other countries:

cDCD is performed in eleven countries in Europe, including Sweden in which they are
now reachings the final stages in the project of evaluating the method. Eight countries
have a five minute no touch period, two countries have ten minutes and one country
(Italy) 20 minutes. Eight countries use arterial pressure measurement to detect pulse-
lessness (as the proposal is in Norway), and only two countries use ceased pulsatile
pressure as the only confirmation of death diagnosis. A number of countries also have
additional criteria in the form of specific neurological tests to confirm death. These cri-
teria are defined by "Academy of Medical Royal Collages, United Kingdom 2008" as:

e Lack of pupillary reflex on light stimulation
e Lack of corneal reflex
e Lack of motor response to supra-orbital pressure

Law

In § 10 (see above - "Death criteria ...") the law states that death can be determined in
several ways. The wording in § 10, subsection 3 states that "If ..." death is confirmed af-
ter cessation of brain functions, ... The wording thus indicates that there are several
ways to confirm death. The legislative history states that the provision is intended to
capture both "deaths resulting from brain death, and deaths where the cardiac and res-
piratory functions have ceased, ...". Beyond this, the provision of the law does not say
anything about how death can be determined.

Additional detailes about the confirmation of death are given in the regulations of De-
cember 21, 2015 no. 1813. Section 2 provides a general provision for the confirmation
of death, while section 3 provides detailed conditions for confirming death by total de-
struction of the brain while breathing and cardiac activity is maintained by artificial
means. Death after lasting cardiac and respiratory arrest must therefore be confirmed
in accordance with § 2. Confirmation of death (see above). If the conditions in section 2
of the regulation are fulfilled, this is sufficient for confirmation of death according to
the Transplantation Act.

When defining the specific content of the death criteria in relation to cDCD, it is, in par-
ticular the assessment (or interpretation) of the regulation's wording in section 2 about
requirements for "lasting cardiovascular arrest” that must be discussed in this context,
more specifically what is needed for the cessation to be "lasting".

Consistent with findings in the legislative history for both the old and new transplanta-
tion laws, this question should be resolved by the medical profession, rather than as a
matter of law. The problem must be limited to an assessment of how many minutes it
takes before cardiac and respiratory arrest can be termed "lasting". Furthermore, a
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professional standard does not exclude the attachment of other (related) medical as-
sessments to the term, for example, an assessment that the circulatory and respiratory
arrest should also be considered "irreversible".

An overall assessment of the legislative text, the regulations and the cited statements
from the legislative history together with the other legal history indicates that there is
no legal obstacle to cDCD in Norway today.

Ethics

1. Withdrawal of life-sustaing treatment versus donation - difficult to separate?

Ethical concerns have been raised about the independence of decisions on withdrawal
of life-sustaining treatment when cDCD may be a possibility. Treating physicians are re-
quired by law to judge whether the patient may become a donor (3). In other words,
the two simultaneous roles are an intergral part of the law, and a complete separation
between the withdrawal and donation process is not possible. However, it is important
that the decision to discontinue life-sustaining treatment is not affected by the possibil-
ity of donation. While it is possible to find temporary organizational solutions to pre-
vent conflicts of interest in these decisions, ultimately, it is the treating doctor’s profes-
sional care, integrity and dedication to their patient that is crucial. The possible conflict
of interest is not an argument against allowing cDCD as such, but it does emphasize the
need for a robust framework and a high level of ethical awareness around cDCD.

Furthermore, there has been much debate in the international literature whether pre-
mortem organ-preserving interventions that do not directly benefit the patient is ethi-
cally accepable. The cDCD procedure from OUS uses pre-mortem interventions, but
they are more limited than in other countries. The interventions are not of a signifi-
cantly different nature than the accepted pre-mortem interventions at DBD. We con-
clude that the proposed specific pre-mortem interventions can be defended as ethically
accepable.

2. The death criteria - is the donor really dead?
Death is absolute and final, but at the same time, the process of death is a gradual pro-

cess. As a consequence, death declarations are sometimes relative and context-depend-
ent. This means that how we confirm that someone is dead depends on the context.
cDCD is relevant for patients with severe brain damage and where there on an inde-
pendent medical basis has been decided to withdraw life-sustaining treatment. Today,
the death definition for organ donation is linked to questions about brain death as de-
scribed in the regulation. We believe that the cDCD method will be strengthened if it is
even more closely linked to the way we confirm brain death.

Five minutes "no touch" seems to be sufficient both empirically and physiologically to
prevent the heart from spontaneously restoring circulation. Given the serious diagnosis
of the patients and the intention not to perform cardiovascular rescue, we believe that
cardiac arrest is an acceptable surrogate for total brain destruction. However, there is
no direct evaluation of the cessation of brain function in the OUS ¢DCD procedure. Such
an evaluation would strengthen the method.
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3. Consent, information and trust - what is changed with cDCD?
In the ethical evaluation, we have identified various arguments that indicate that cDCD,

under certain conditions, does not violate the "Dead Donor Rule". We also indicate that
pre-mortem interventions, for example inserting thin catheters, or use of 5000 IU Hep-
arin given intravenously, are limited in nature. It would therefore be unreasonable to
claim that such procedures deviate from good patient care or that they are essentially
different from the practice of DBD. If one is persuaded by these arguments, then it
could be argued that there is no necessity to change established consent.

There has been disagreement and discussion about cDCD within the academic setting
in both Norway and other countries. The disagreement over what is a good enough def-
inition of death has been central in these discussions. This is a legitimate disagreement,
embracing philosophical, ethical, medical, legal and biological issues of a challenging
nature. How to inform the public about a professional controversy, while avoiding un-
necessary turmoil and distrust, is almost an ethical challenge in itself. Openness is an
ideal in our society, and it is crucial that the public has trust that they have access to
relevant information during the organ donation process.

Discussion

In the ethical analysis in this health technology assessment, there is a proposal to make
the criteria for circulatory death similar to the already well-established clinical and reg-
ulatory criteria for brain death, which can have both an ethical and a practical dimen-
sion. There are some differences in the criteria used to confirm death when we com-
pare the cDCD procedure from OUS with similar procedures in other countries. One
possibility for further quality assurance of the death diagnosis is to include, after a five
minute no-touch period, the neurological tests used in the UK and proposed in Den-
mark. There is also a suggestion from the expert panel to rely on echocardiography in
addition to invasive blood pressure measurement to quality ensure the detection of
pulselessness.

Another question that has been highlighted in the expert panel is whether an additional
formulation is needed about the concept of "lasting" cardiac and respiratory arrest as
described in the law. Whether this can be accomplished via briefs, supervisors, national
protocols, guidelines or regulations is outside the mandate of this health technology as-
sessment.

Prerequisites for possible introduction of cDCD
Suggestions for quality assurance of death criteria and death diagnosis:

Point 1:

Challenges inherent in the introduction of such a new method can be remedied if some
detailed guidelines on how the law, including regulations, is to be understood. This can
be done in a brief or by including precise provisions in existing regulations. Such pro-
posals are outside the mandate of the expert group, but what has been described about
the assessment of confirmation of death in the cDCD procedure for the proposed
method will provide a good starting point.
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Point 2:

In addition to invasive measurement of heart rate and blood pressure, one or more al-

ternative measurement methods could be used to ensure that pulselessness has been

achieved:

e Absence of contractility of the heart measured using echocardiography

e Optionally, another measurement method that can ensure that pulselessness is
present

In addition, existing procedures for verifying cessation of respiration must be docu-
mented in the procedure.

The expert panel proposes that selected neurological tests should be conducted to con-
firm death / evaluate brain stem and cerebrum function in cDCD. The neurological tests
may be similar to the tests described in the English guidelines for cDCD:

e Lack of pupillary reflex on light stimulation

e Lack of corneal reflex

e Lack of motor response to supra-orbital pressure

Point 3
An update and quality assurance of the cDCD procedure

Conclusion

Efficacy and safety

The results of our included clinical studies suggest, admittedly on a weak basis, that the
organ quality after cDCD with normothermic regional perfusion is not significantly
different from DBD.

Law

Conclusions from the legal review are that the law does not prevent cDCD, but it is the
professional medical community who must prepare specifications of the death criteria
and formulate the precise description of them. The description will be central when
questions are raised about how the law and regulatory framework should be
understood. The description can be included in a brief or by including more precise
provisions in existing regulations.

Ethics

The following criteria must be met to make cDCD ethically sound:

e The decision on withdrawal of life-sustaining treatment and the decision on organ
donation must be satisfactorily separated.

e The pre-mortem measures must be regarded as very limited.

e Dead Donor Rule must be adhered to. The "Dead Donor Rule" is a universal rule
that states that the donor must be dead before organ withdrawal begins, and that
the organ withdrawal must not cause the donor's death.

e An ethically sound consent and information practice.
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In the ethical evaluation, arguments for and against these criteria are discussed. The
conclusion is that with some minor modifications to the OUS cDCD procedure one will
be able to implement cDCD in an ethically sound manner.

The report agrees on many of the underlying premises for the method to be ethically
sound. There is also disagreement within the group about some of the premises.

Medical issues

There have been various evaluations in the medical expert panel relating to the death
criteria and interpretation of the legal text. If the cDCD with NRP is to be introduced,
the expert panel believes that the professional medical community must design a more
robust quality assurance of the death criteria and update the current cDCD procedure.

Specific suggestions for the road ahead are:

1) Make more detailed descriptions of how the law with regulations is to be
understood. This can be done in a brief or by including precise provisions in
existing regulations.

2) Include specific neurological tests to evaluate brain function when confirming
death. The neurological tests may be similar to those described in the English
guidelines for cDCD.

3) Proposal to include further tests of heart rate and global circulation to quality
assure that cardiac arrest is achieved.

4) Include documentation of ceased breathing.

5) Quality assure and update the entire cDCD procedure.
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Innledning

Oppdraget

Bestillingen fra Bestillerforum RHF i Nye metoder lyder: Fullstendig metodevurdering
gjennomfgres ved Folkehelseinstituttet for organdonasjon med bruk av normoterm re-
gional perfusjon til bruk hos pasienter som dgr av hjerte- og andedrettsstans nar livs-
forlengende behandling avsluttes.

Dagens benyttede metode omtales som «organdonasjon ved hjernedgd» (Donation af-
ter brain death [DBD]). Organdonasjon hos pasienter som dgr av hjerte- og andedretts-
stans nar livsforlengende behandling avsluttes omtales i litteraturen som «controlled
Donation after Circulatory Death (cDCD)», og vil komme i tillegg til DBD dersom meto-
den innfgres.

Bakgrunn for forslaget var at det i 2009 ble startet opp et forskningsprosjekt med pilot-
studie i regi av Oslo universitetssykehus om organdonasjon cDCD med bruk av nor-
moterm regional perfusjon avabdominalorganer basert pa metodikken som fgrst ble
beskrevet av Magliocca og medarbeidere (1). Forskningsprosjektet ble avsluttet i 2015,
og resultatene etter de fgrste atte donasjonene er publisert (4). Hensikten med pilot-
studien var d evaluere de kliniske resultatene av den fgrste cDCD-prosedyren med bruk
av normoterm regional perfusjon i Skandinavia, samt a8 undersgke pargrendes erfa-
ringer etter denne type donasjon (4;5). En mini-metodevurdering av prosedyren ble ut-
fgrt ved Oslo universitetssykehus i 2016 (6), og etter behandling av denne i ledermgte
ved OUS ble ytterligere ti cDCD-forlgp gjennomfgrt. Det bemerkes at det var dissens
blant fagfellene som vurderte mini-metodevurderingen. Helsedirektoratet, Helse- og
Omsorgsdepartementet og helseministeren ble i 2016 informert om at OUS gnsket a
tilby denne donsjonsformen til alle landets sykehus. Dette mgtte kritikk fra to universi-
tetssykehus. Departementet ga deretter Helsedirektoratet i oppdrag, i samrad med fag-
miljget, & gi en anbefaling nar det gjaldt bruk av cDCD. Dette ledet frem til et forslag om
nasjonal metodevurdering.

FHI mottok oppdraget fra Bestillerforum RHF gjennom Nye metoder i mgtet den
18.12.2017 (sak 193-17). Etter spgrsmal reist i arbeidsgruppen om oppdraget kunne
gjelde andre pasientgrupper eller andre cDCD intervensjoner enn det som var beskre-
vet i forslaget fra OUS, bekreftet Bestillerforum RHF i mgte den 19. november 2018
(sak 187-18) fglgende i sin beslutning: «Bestillerforum RHF la vekt pd at den opprinne-
lige bestillingen skal opprettholdes og oppdraget endres ikke. Pasientene som er relevante
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for cDCD er pasienter med alvorlig hjerneskade som dgr av hjerte- og respirasjonsstans
ndr livsforlengende behandling avsluttes.»

Vurdering av juridiske og etiske problemstillinger vil veere de viktigste delene av meto-
devurderingen. Bestillerforum RHF anmodet om at Helsedirektoratet og Folkehelsein-
stituttet samarbeidet tett i metodevurderingsarbeidet, spesielt i oppstarten, slik at de
relevante problemstillingene og aspektene ble belyst. Metodevurderingen vil ikke inne-
holde en helsegkonomisk evaluering eller vurdering av organisatoriske konsekvenser.

All bruk av metoden opphgrer inntil metodevurderingen er gjennomfgrt og det er fattet
en samlet avgjgrelse for den eventuelle videre bruken i landet, slik vanlig praksis er i

systemet Nye metoder.

Mal

Hovedmalet er a utarbeide en metodevurdering der vi systematisk oppsummerer og
kvalitetsvurderer tilgjengelig relevant forskningsdokumentasjon om effekt og sikker-
het, samt belyser og diskuterer medisinske, juridiske og etiske spgrsmal og problems-
tillinger ved organdonasjon med normoterm regional perfusjon hos pasienter med al-
vorlig hjerneskade som dgr av hjerte- og dndedrettsstans nadr livsforlengende behand-
ling avsluttes. Vi har tatt utgangspunkt i er den varianten av metoden som er beskrevet
i cDCD-prosedyren fra OUS (2). Problemstillinger som vil bli spesielt vurdert er medi-
sinske, juridiske og etiske utfordringer og uklarheter rundt dgdsdefinisjonen og dgds-
kriteriene ved hjerte- og andedrettsstans nar livsforlengende behandling avsluttes.

Kort beskrivelse av prosessen og samarbeidet med ekspertene i arbeids-
gruppen

Fgr oppstart av prosjektet ble en bredt sammensatt arbeidsgruppe fra alle de fire regio-
nale helseforetakene rekruttert som medarbeidere i prosjektet. Medarbeiderne har
spesialkompetanse innen medisin, etikk og jus knyttet til fagfeltet rundt organdona-
sjon, og de har tidligere lgftet frem ulike problemstillinger og utfordringer relatert til
DCD. I arbeidsgruppen inngar ogsa en representant fra Landsforeningen for Nyrepasi-
enter og Transplanterte.

Prosessen med rekruttering av personer med medisinsk fagkompetanse ble gjort etter
retningslinjene i Nye metoder. Forslag til deltakere ble gitt av Helsedirektoratet, over-
sendt til Sekretariatet for Nye metoder og forelagt de regionale helseforetakene som
selv kunne komme med forslag til representanter i gruppen. Rekruttering av personer
med fagkompetanse innen etikk og jus samt representanten fra pasientforeningen ble
forespurt direkte av oss (FHI). Alle i arbeidsgruppen fylte ut habilitetserkleering.

Arbeidsgruppen har til sammen hatt fem heldagsmgter. I disse mgtene diskuterte ar-
beidsgruppen innspill til hvilke tema de ulike delene av metodevurderingen skulle in-
neholde, og ulike synspunkter og uenigheter. [ ett av mgtene inviterte vi Stefan Strom,
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overlege, medisinsk ekspert i «nya donationsutredningen» og medisinsk ansvarlig i
DCD-prosjektet samt regional donoransvarlig lege, Orebro sjukvardsregion, Sverige for
a informere om utredningen om cDCD som har pagatt der siden 2016.

[ arbeidet med metodevurderingen har Berge Solberg, Ingrid Miljeteig og Eirik Tranvag
utformet kapittelet om etiske spgrsmal og problemstillinger knyttet til cDCD, og Sol-
berg og Tranvag har skrevet kapittelet. Marit Halvorsen og Jgrgen Dahlberg har utfor-
met og skrevet kapittelet om juridiske konsekvenser og problemstillinger ved en even-
tuell innfgring av metoden. Medarbeidere ved FHI (LG og HAH) har forfattet utkast til
de gvrige delene av metodevurderingen. Arbeidsgruppen har gitt innspill pa og bidratt
med utforming av prosjektplanen og hele rapporten frem til ferdig produkt. Arbeids-
gruppen har bidratt pa fglgende mater: 1) ved a gi innspill pa rapportutkast som ble
sendt ut til hele arbeidsgruppen flere ganger gjennom hele prosessen. Her skrev fag-
ekspertene enten rett inn i rapporten eller de sendte sine innspill samlet i e-post; 2)
ved at vi kontaktet fagekspertene for a fa oppklart faglige spgrsmal og 3) ved a gi inn-
spill i mater. Det er sarlig de medisinskfaglige spgrsmalene arbeidsgruppen har gitt
innspill pa. Alle innspill er forsgkt tatt inn i rapporten. Vi har samlet tema og spgrsmal
der arbeidsgruppen ikke oppnadde enighet i et eget avsnitt i diskusjonen med over-
skriften «Innspill fra ekspertene i arbeidsgruppen pa problemstillinger i metodevurde-
ringen».

Prosjektplanen og metodevurderingen er fagfellevurdert av eksterne og interne fagfel-
ler. FHI rekrutterte og forespurte de eksterne fagfellene om oppdraget. To fagfeller har
medisinsk kompetanse, en fagfelle har etisk kompetanse og en fagfelle har juridisk
kompetanse innen helserett. Fagfellene ble bedt om a vurdere kapitlene som omhand-
let deres eget fagfelt, men ogsa vurdere hele rapporten. Intern fagfellevurdering ble
gjort i henhold til vare rutiner ved Omrade for helsetjenester ved FHI. Fagfellevurde-
ringene med vart tilsvar er publisert som vedlegg til denne rapporten (vedlegg 8).

Bakgrunn

Historikk

Den fgrste organtransplantasjonen i Norge skjedde i 1956 med donasjon av nyre fra en
levende ung giver, mens den fgrste transplantasjonen fra avdgd giver fant sted i 1964
og markerte starten for et nasjonalt tverrfaglig samarbeid. Tap av global sirkulasjon et-
ter varig hjerte- og andedrettsstans var den gang det vanlige dgdskriteriet ved dona-
sjon. Etter hvert sa fagmiljget at andre organer enn nyre kunne vere aktuelle for dona-
sjon, og at det ogsa kunne vere aktuelt & donere organer fra pasienter som la pa respi-
rator og hvor hjertet fremdeles slo, men som likevel var erkleert dgde. Det ble derfor
viktig & utarbeide klare kriterier for dgd i det norske lovverket. Det ble nedsatt en ko-
mité for & utarbeide retningslinjer og reguleringer, siden det ikke fantes lovgivning pa
feltet. 1 1973 kom «Lov om transplantasjon, sykehusobduksjon og avgivelse av lik» (3).
11977 kom forskriften som beskriver at dgden inntrer ndr det foreligger sikre tegn pa
total gdeleggelse av hjernen med et komplett og irreversibelt opphgr av alle funksjoner
i storehjerne, lillehjerne og hjernestamme eller ved varig hjerte- og andedrettsstans
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(7). Loven var utformet som en «presumert samtykke» lov; det vil si at donasjon kunne
foregd med mindre donor hadde motsatt seg donasjon eller donasjon ville stride mot
den avdgde eller hans eller hennes naermestes livssyn. I praksis ble imidlertid donasjon
ikke gjennomfgrt med mindre pargrende var informert og hadde gitt sitt samtykke pa
vegne av avdgde. | 1995 ble det anbefalt en fastere struktur for donorarbeidet ved do-
norsykehusene samt en donoransvarlig lege, og transplantasjonskoordinatortjenesten
ble opprettet. Donoransvarlig lege-funksjonen kom i 2003. Norsk Ressursgruppe for
Organdonasjon, NOROD, ble stiftet i 1993 og er en egenoppnevnt tverrfaglig gruppe
med formal a gke kunnskap og kompetanse hos helsepersonell som jobber med organ-

donasjon, se www.norod.no.

Helsedirektoratet etablerte fgrste Nasjonalt fagrad for organdonasjon i 2009 etter opp-
dragi St.prp.nr.1(2008-2009) for oppfglging av rapport «Tiltak for & gke antall organ-
donasjoner» utarbeidet ved Helse- og omsorgsdepartementet 2008. Landets 26 donor-
sykehus er godkjent av Helsedirektoratet etter forskrift om kvalitet og sikkerhet for hu-
mane organer beregnet for transplantasjon (01.01.2014). Forskriftens formal er a sikre
et sterkt vern av menneskers helse gjennom kvalitets- og sikkerhetsstandarder og er en
implementering av Europaparlamentets og Europarddets direktiv 2010/53/EU
(07.07.2010)

Fra 1973 og frem til i dag har det skjedd en rekke samfunnsmessige endringer som gjgr
at utfordringer den gang ikke er de samme som i dag. Nye helselover med krav til med-
virkning, informasjon og samtykke samt internasjonale direktiv med krav til kvalitet og
sikkerhetsstandarder for organer til transplantasjon, medfgrte at man i 2010 gjennom-
gikk lovreguleringen av donasjon og transplantasjon pa nytt. I 2015 ble «Lov om dona-
sjon og transplantasjon av organ celler og vev» vedtatt (3). Lovutvalget var bredt sam-
mensatt og besto av representanter fra medisinske og juridiske fagmiljger, samt pasi-
entorganisasjoner. Mandatet deres var: «Beskrivelse og vurdering av de virksomheter
som var regulert i henhold til gjeldende lov, gjennomgang av gjeldende rett i Norge og
andre land det er naturlig 8 sammenligne seg med, gjennomgang av internasjonalt re-
gelverk av betydning for hvordan vi burde regulere, og til slutt forslag til nytt regel-
verk».

Organer som er aktuelle a donere i dag er nyrer, lever, bukspyttkjertel, lunger og hjerte.
[ tillegg doneres tarm til transplantasjon pa Sahlgrenska Sjukhuset i Ggteborg og bein-
vev, sener og hornhinner fra dgde donorer. Per i dag anses behovet i Norge d veere om-
kring 300 nyre-, 100 lever-, 40 bukspyttkjertel-, 50 lunge- og 40 hjertetransplantasjo-
ner arlig for a holde stabile ventelister og ventetider (kilde: Stein Foss, OUS, Rikshospi-
talet). Det vil ogsa veere behov for re-transplantasjoner. Ventelistene er tilpasset antall
tilgjengelige organer. Dette betyr at ventelistene for transplantasjoner ikke samsvarer
med reelt behov. [ 2017 var median ventetid for & motta nyre 14 maneder (maksimal
ventetid 92 maneder), for lever 1 maned (maksimalt 78 maneder), for bukspyttkjertel
6 maneder (maksimalt 30), for lunge 7 maneder (maksimalt 78) og for hjerte 4 mane-
der (maksimalt 37) (8). Mortaliteten for pasienter som ventet pa organeri 2017 var
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henholdsvis 1 % (8/785) for nyrer, 2 % (3/140) for lever, 0 % (0/54) for bukspyttkjer-
tel, 7 % (6/85) for lunger og 4 % (4/54) for hjerte (8). Ut over dette ble flere pasienter
tatt av ventelisten fordi de var for syke for transplantasjon.

Dgdskriterier ved organdonasjon - lover og forskrifter

[ lov om donasjon og transplantasjon av organ, celler og vev (transplantasjonslova), de-
fineres stadfesting av dgd som fglger (3):

§ 10. Stadfesting av dgden
Uttak, jf. § 3 bokstav a, frd ein dgd donor kan ikkje skje for deden er stadfesta av
lege.

Legar som stadfestar dgden, skal ikkje vere involvert i uttaket av organ, celler el-
ler vev eller i transplantasjonsinngrepet.

Dersom dgden blir stadfesta ved irreversibelt opphgyr av hjernefunksjonane, ma
diagnosen bekreftast av to legar. Den eine av legane skal vere relevant spesialist.

Departementet kan gi forskrift om stadfesting av dgden.

Fgrste og andre ledd gjelder for alle donorer, ogsa der dgden blir konstatert etter varig
hjerte- og andedrettsstans, tredje ledd gjelder bare nar deden konstateres etter hjerne-
dgdskriteriene. Spesifiserende regler er inntatt i forskrift om dgdsdefinisjonen, hvor
det er neermere presiserti § 2 (7;9):

«En person er dgd ndr det foreligger sikre tegn pa total gdeleggelse av hjernen
med komplett og irreversibelt opphgr av alle funksjoner i storehjerne, lillehjerne
og hjernestamme. Varig hjerte- og dndedrettsstans er sikre tegn pd total gdeleg-
gelse av hjernenn.

[ forskriften star det videre at «ndr dndedrett og hjertevirksomhet opprettholdes ved
kunstige midler, md falgende vilkdr vaere oppfylt for d kunne stille diagnosen dgd ved to-
tal gdeleggelse av hjernen» (3;7;10):

1) Erkjent intrakraniell sykdomsprosess (dvs sykdom eller skade i skallehulen)

2) Total bevisstlgshet som ikke er medikamentbetinget eller kan skyldes nedkjoling
(kroppstemperatur lavere enn 33 grader)

3) Opphgr av eget dndedrett

4) Opphgr av alle hjernenervereflekser

5) Objektiv pdvisning av opphevet blodtilfarsel til hjernen
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[ praksis kan dgd sdledes stadfestes pa to mater ved organdonasjon; enten ved vilkar
definert i forskrift som tegn pa total gdeleggelse av hjernen, inkludert objektiv pavis-
ning av opphevet blodtilfgrsel til hjernen dersom pasientens sirkulasjon og ventilasjon
opprettholdes kunstig (Donation after Brain Death - DBD) eller som tap av global sir-
kulasjon ved varig hjerte- og andedrettstans (Donation after Circulatory Death — DCD).

Tap av global sirkulasjon ved hjerte- og andedrettsstans var fgr 1973 det vanlige dgds-
kriteriet ved donasjon, men etter at hjernedgd selektivt kunne verifiseres gjennom spe-
sifikk diagnostikk, har dette blitt det eneste kriteriet brukt i praksis ved donasjon.

Dersom dgden blir stadfestet ved irreversibelt opphgr av hjernefunksjonene mens an-
dedrett og derved hjertefunksjon opprettholdes kunstig (intensivbehandling inkludert
respirator), ma diagnosen bekreftes av to leger som dokumenterer og underskriver pa
skjemaet «dokumentasjon ved organdonasjon». Den ene legen skal veere relevant spe-
sialist (3;11). Transplantasjonskirurgen skal lese skjemaet fgr organuttak pabegynnes.

Dagens metode ved organdonasjon: Donation after brain death (DBD)

Dagens prosedyre ved organdonasjon baserer seg pa at dgden blir stadfestet ved irre-
versibelt opphgr av hjernefunksjonene og radiologisk demonstrasjon av at hjernen har
svellet slik at det oppstar hjernetamponade, og hjernen er uten blodtilfgrsel. Selektivt
tap av blodtilfgrsel til hjernen er ett av fem kriterier for dgdsdiagnose. I dette tilfelle vil
avdgde opprettholde blodsirkulasjon og dermed funksjon til andre organer sa lenge
hun / han er koblet til respirator og hjertet slar.

De ulike trinnene i prosessen kan beskrives slik (12):

Etter alvorlig hjerneskade pa grunn av for eksempel traume, oksygenmangel eller hjer-
neblgdning startes behandling med tanke pa livredning og skadebegrensning. Noen pa-
sienter vil allerede ved ankomst sykehuset vise tegn pa total gdeleggelse av hjernen og
fa pavist manglende blodgjennomstrgmning gjennom hjernen, sakalt hjernedgd. Den
avdgde kan bli organdonor dersom de pargrende svarer ja pa avdgdes vegne og det
ikke foreligger kontraindikasjoner. Dersom kriteriene for hjernedgd oppfylles under
pagdende behandling, informeres de pargrende om at pasienten er dgd, og de spgrres
om organdonasjon. Hos andre pasienter har hjernen fremdeles blodtilfgrsel, men er sa
skadet at videre behandling er nyttelgs. Hos disse pasientene trekkes nevrointensiv be-
handling av hjernen tilbake, for deretter a se om tilstanden progredierer til bortfall av
alle hjernefunksjoner og tap av hjernesirkulasjon. Nevrointensiv behandling er inten-
sivbehandling som er spesifikt rettet mot progresjon av allerede oppstatt hjerneskade.
Annen intensivbehandling utover dette vil ivareta annen organfunksjon utenom hjer-
nen. Nevrointensiv behandling og annen intensivbehandling har felles elementer som
for eksempel bruk av respirator. Dersom pargrende mener at pasienten ville ha gnsket
det, kan man starte eller kontinuere intensivbehandling med tanke pa organdonasjon i
pavente av at pasienten dgr av sin hjerneskade. Man gir i sa fall pasienten best mulig
behandling for a ta vare pa organene, ikke primeaert for pasientens skyld. Behandlings-
ansvarlig lege kontakter i disse tilfellene transplantasjonskoordinator pa Rikshospitalet
for a avklare om pasienten er aktuell som donor, og blodprgver blir sendt til Rikshospi-
talet fgr pasienten er dgd. Ved mistenkt hjernedgd gjgres kliniske tester av bevissthet,
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hjernenerver og pustesenteret samt objektiv bildediagnostikk av hjernen for a pavise
opphevet hjernesirkulasjon. Dgdstidspunktet regnes som nar siste del av hjernedgds-
diagnostikken er utfgrt, normalt bildediagnostikken. Det gjgres i tillegg undersgkelser
av avdgdes organer som blodprgver, urinprgve, rgntgen og ultralyd. Avdgde far inten-
sivbehandling for d opprettholde god organfunksjon. Avdgde blir operert av operatgrer
fra transplantasjonssykehuset (Rikshospitalet eller operasjonsteam fra utlandet) pa do-
norsykehuset, og uttaksteamet tar med seg organene til transplantasjonssykehuset der
mottakerne opereres.

Ved bildediagnostikk benyttes konvensjonell cerebral angiografi eller cerebral CT
angiografi i Norge i dag. Etter at dgdsattest er utstedt og all pakrevd dokumentasjon er
journalfgrt, kan organuttaket foretas.

Hvorfor gjgre cDCD, og hvilke pasienter kan vare relevante for cDCD?

Til tross for omfattende hjerneskade vil prosessen mot total gdeleggelse av hjerne hos
en del pasienter stoppe opp, og organdonasjon i form av DBD vil ikke la seg gjennom-
fare. Mange av disse pasientene er allerede meldt til transplantasjonskoordinator og
akseptert av OUS som potensielle organgivere. Per i dag har man ingen donasjonsalter-
nativer for denne pasientgruppen. Hos disse pasientene vil all livsforlengende behand-
ling bli trukket tilbake, og pasienten dgr uten mulighet for organdonasjon.

DCD kan deles i to grupper; ukontrollert (uDCD) eller kontrollert (cDCD). Ukontrollert
DCD er etter uventet hjerte- og andedrettsstans med global sirkulasjonsstans, mens
kontrollert DCD er etter hjerte- og andedrettsstans som fglge av kontrollert tilbaketrek-
ning av livsforlengende behandling. Pasienter innenfor inklusjonskriteriene for cDCD
vil kunne konverteres fra et DBD-forlgp til et cDCD-forlgp.

Pasienter som i Norge kan veere aktuelle for cDCD er personer med alvorlig hjerne-
skade etter traumer, blgdninger eller skade etter oksygenmangel der behandlende le-
ger vurderer at livsforlengende behandling vil veere nyttelgs, og at pasienten sannsyn-
ligvis ikke vil oppfylle kriteriene for hjernedgd (spesielt gjelder det totalt opphgrt blod-
tilfgrsel til hjernen) under pagdende respiratorbehandling.

Metode til vurdering: controlled Donation after Circulatory Death (cDCD) - dgd
etter varig hjerte- og andedrettsstans nar livsforlengende behandling avsluttes

Etter respirasjons- og global sirkulasjonstans kan ¢cDCD og begrensning av iskemiska-
den pafgrt organer utfgres ved to forskjellige metoder.

1. Rapid recovery (RR): Etter dgdserkleaeringen transporteres avdgde til
operasjonstue for laparotomi og torakotomi (apning av buk og bryst) hvor
organer Kjgles ned og opereres ut sa raskt som mulig.

2. Normoterm regional perfusjon (NRP): Etter dgdserklaeringen etableres en
normoterm regional perfusjon av bukorganer ved hjelp av en ekstern
oksygenator (ECMO). Anleggelse av et aortaokklusjonskateter forhindrer
reperfusjon (gjenopprettelse av blodtilstremningen med oksygenrikt blod) av
hjerte og hjerne.
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Dette oppdraget gjelder bare cDCD med bruk av normoterm regional perfusjon.

De ulike trinnene for DBD og cDCD er lik den som er beskrevet ovenfor under DBD
frem til man bestemmer at videre behandling er nyttelgs og konkluderer med at pasi-
enten ikke vil tilfredsstille forskriftens kriterier om total gdeleggelse av hjernen sa
lenge hjertet slar. Grunnlaget for en slik vurdering vil vaere klinisk diagnostikk, rgnt-
genundersgkelser og tilstrekkelig observasjonsperiode. Behandlende lege vil da hen-
vende seg til transplantasjonskoordinator for & undersgke om cDCD kan veere aktuelt.
Dersom pasientens organfunksjon aksepteres av transplantasjonskirurgen, vil behand-
lende lege kontaktes av organdonasjonslege ved OUS for a avklare hvorvidt pasienten
kan vzere en potensiell cDCD -organgiver.

[ henhold til prosedyren utarbeidet ved OUS er forutsetningen for cDCD som fglger (2):

¢ Behandlende leger har i tverrfaglig team besluttet a trekke tilbake livsforlengende
behandling.

¢ To leger mad journalfgre grunnlaget for tilbaketrekking av livsforlengende behand-
ling, og at pasienten har fatt all den diagnostikk og behandling som er forsvar-
lig.

¢ Pargrende ma pa vegne av pasienten i samforstdelse med behandlerne akseptere
grunnlaget for tilbaketrekking av behandling, bekrefte et gnske om organdona-
sjon og at cDCD benyttes som metode.

¢ Det gjelder pasienter der man pa faglig grunnlag forventer at pasienten far puls-
lgshet innen 90 minutter etter tilbaketrekking av livsforlengende behandling

cDCD forutsetter en klar rolle- og ansvarsfordeling mellom behandlende lege og organ-
donasjonslege. | falge lov og forskrift skal ikke leger som stadfester dgden vaere invol-
vert i uttaket av organ, celler eller vev eller i transplantasjonsinngrepet (3). Men loven
sier ogsa at leger som behandler dgende plikter a vurdere om den dgende kan egne seg
som donor. Man har derfor definert rolle- og ansvarsfordelingene mellom de ulike tea-
mene.

Rolle- og ansvarsfordeling:

Nedenfor er de ulike teamene og personalet som inngdr i prosessene rundt avslutning
av livsforlengende behandling og donasjon beskrevet i henhold til cDCD-prosedyren
ved Oslo universitetssykehus (2).

Donorsykehus: Sykehus som er godkjent av Helsedirektoratet etter forskrift av 07. de-
sember 2015 nr. 1401 om krav til kvalitet og sikkerhet for humane organer beregnet
for transplantasjon (9). Ved hvert donorsykehus er det en donoransvarlig lege. Det in-
nebarer at en av legene pad intensiv/anestesi avdelingen er tillagt en administrativ opp-
gave tillagt. Donoransvarlig lege kan ha behandlingsansvar.

Behandlingsteam og intensivpersonell: Personell pd intensivavdeling som gir livsfor-
lengende behandling og bestemmer nar livsforlengende behandling skal avsluttes, av-
slutter den og stiller diagnosen dgd. Fgr tilbaketrekking kontakter de transplantasjons-
koordinator, tar ngdvendige prgver og informerer eventuelt pargrende om muligheten
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for cDCD. Behandlingsteamet kan besta av leger og sykepleiere med behandlingsansvar
for pasienten.

Donorteam: Teamet fra Oslo universitetssykehus som bestar av organdonasjonslege,
transplantasjonskoordinator og intensivsykepleier med spesialkompetanse i pargren-
desamtaler ved organdonasjon. Teamet skal ikke ha kontakt med pargrende fgr beslut-
ning om a trekke tilbake intensivbehandling er tatt og pargrende er informert. Teamet
forklarer sin rolle i donasjonsprosessen ovenfor pargrende. Fgr teamet har samtale
med pargrende, kan behandlende lege radfgre seg med organdonasjonslege om prak-
tisk utfgrelse av hvem som skal ta opp spgrsmalet om organdonasjon og om mulighet
for cDCD. Teamet fra OUS informerer pargrende om praktisk gjennomfgring av ¢cDCD,
og innhenter samtykke til cDCD. Organdonasjonslegen utfgrer premortale tiltak.

Uttaksteam: Transplantasjonskirurgisk team fra Oslo universitetssykehus som oppret-
ter normoterm regional perfusjon og foretar organuttak. Teamet bestar av transplanta-
sjonskoordinator, thorakskirurg og thoraksoperasjonssykepleier som legger inn ECMO-
krets (se nedenfor), perfusjonist som drifter ECMO-krets samt abdominalkirurger og
operasjonssykepleiere som bistar abdominalkirurger under uttak av organer. Teamet
har ikke kontakt med pargrende, og det er bare transplantasjonskirurgene som regnes
som «involvert i uttak av organ» (13).

Donorteam og uttaksteam fra Oslo universitetssykehus reiser til de ulike donorsykehu-
sene for d hente organer til Oslo universitetssykehus, hvor selve tranplanstasjonspro-
sessen gjennomfgres.

Samtale med pdrgrende om cDCD:
Behandlende lege og organdonasjonslege avtaler seg imellom om hvordan samtalen om
organdonasjon skal forega. I denne samtalen kan begge leger veaere tilstede dersom det
er gnskelig. Sykepleiere som har ansvar for behandling av pasienten og for organdona-
sjon involveres i stgrst mulig grad i samtalene om tilbaketrekking av behandling og
cDCD. Behandlende lege og organdonasjonslege presiserer sine roller ovenfor parg-
rende.
¢ Behandlende lege bekrefter grunnlaget for tilbaketrekking av livsforlengende
behandling og at pasienten ikke vil fa selektiv tap av hjernesirkulasjon.
¢ Pargrende blir informert om metoden og bekrefter gnske om cDCD etter 4 ha blitt
informert om fglgende av organdonasjonslege:

1. Informasjon om de forskjellige fasene av cDCD og bruken av nor-
moterm regional perfusjon.

2. Tilbaketrekking av intensivbehandling og oppstart av normoterm
regional perfusjon vil bli utfgrt i intensivavdelingen.

3. Pargrende kan vere tilstede under tilbaketrekking av behandling og
frem til oppstart av innleggelse av normoterm regional perfusjon.

4. De kan komme tilbake til avdgde og veere tilstede en kort tidspe-
riode, ca. fem minutter etter at normoterm regional perfusjon er
etablert. Avdgde vil deretter bli transportert til operasjonsstuen for
organuttak.
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Praktisk gjennomfaring av cDCD med bruk av normoterm regional perfusjon av
bukorganer

Nar det er enighet om organdonasjon, blir det gjort tiltak for best mulig preservering av
de aktuelle donororganene.

Fgr tilbaketrekning av behandling vil organdonasjonslege legge inn to tynne katetre i
arterie og vene i lysken for & tilrettelegge for senere a legge inn kanyler (tykkere
slanger) som benyttes ved normoterm regional perfusjon. Deretter trekker behand-
lende lege intensivbehandlingen tilbake ved a koble fra respirator (med ekstubasjon),
og medikamentell behandling gis ved tegn til ubehag, smerter, andengd eller stress.
Palliativ behandling prioriteres foran alle andre tiltak. Nar tilbaketrekningen starter gir
organdonasjonslegen 5000 IE Heparin intravengst for & motvirke trombosering i orga-
ner og NRP-kretsen, men organdonasjonslegen at er ellers ikke involvert i tilbaketrek-
king av livsforlengende behandling. Deretter fglger en observasjonsfase i pdvente av
pulslgshet. Inntredelse av pulslgshet pavises ved invasiv blodtrykksmonitorering som
tap av pulsgivende hjerteaksjon malt i arteria radialis, oftest venstre side. Pulslgshet
ma inntre innen 90 minutter etter avslutning av livsforlengende behandling dersom
prosedyren skal gd videre mot donasjon. Dersom pasienten ikke far tap av pulsgivende
hjerteaksjon innen 90 minutter, vil dgdsprosessen fortsette uten at organdonasjon
gjennomfgres. Hjerte- og respirasjonsstans observeres i fem minutter fgr déden erklze-
res av behandlende lege (hjertestans observeres ved tap av pulsgivende hjerteaksjon,
respirasjonstans ved visuell observasjon av bortfall av respirasjonsbevegelser. Bortfall
av respirasjonsbevegelser er p.t. ikke eksplisitt uttrykt i cDCD-prosedyren, men bgr in-
Kluderes). Dersom det tilkommer pulsgivende aktivitet, ma man pa nytt avvente fem
minutter etter puls invasivt er borte. Nar pasienten er erkleert dgd legger thorakskirurg
ved hjelp av thorakssykepleier inn kanyler via katetrene som allerede ligger i lyskearte-
rie og vene. Kanylene brukes for a etablere en ekstern sirkulasjon til bukorganer frem
til organuttaket (se figur 1). Et aortaokklusjonskateter anlegges av thorakskirurg via
arteriekanylen opp til diafragmaniva (nzerbilde figur 1). Aortaokkulsjonskateteret
stenger av aorta descendens og legges inn for a hindre resirkulering av hjertet og hjer-
nen etter at dgden er stadfestet. Anleggelse av normoterm regional perfusjon tar om
lag 10 minutter. Totalt har det da gatt om lag 15 minutter fra inntredelse av pulslgshet
til oppstart av normoterm regional perfusjon (figur 2). Organdonasjonslege verifiserer
funksjon og plassering av aortaballongkateteret. Pargrende kan deretter komme inn til
avdgde for syning. Etter syning kjgres avdgde til operasjonsavdeling for organuttak.
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c¢DCD - regional normoterm perfusjon (NRP)

Perfusion Port

Figur 1: Fremstilling av normoterm regional perfusjon (NRP) og ekstrakorporal membranok-
sygenering (ECMO) - en hjerte-lungemaskin som ved hjelp av et filter og en pumpe opprett-
holder sirkulasjon med oksygenert blod i bukorganene. Plassering av aortaokklusjonskate-
teret vises i naerbilde (illustrasjon fra Foss 2018).

Behandlingen Livsforlengende Hjertet Pasienten
vurderes som behandling stanser — erkleeres Organuttak
nyttelgs trekkes tilbake ingen puls ded

Ventetid maksimum 5 minutter uten
90 minutter puls

Figur 2: Tidslinje ved cDCD - fra behandlingen ansees som nyttelgs til organuttak

Ved transplantasjon av lunger og hjerte
Lunger og hjerte kan ogsa ivaretas etter cDCD. I land som Australia, Canada, Storbritan-
nia og Spania utgjgr cDCD-lunger i dag om lag 20 % av transplanterte lunger. Lunger
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taler varm iskemiperiode etter hjertestans bedre enn andre organer da de delvis forsy-
nes av oksygen i lungealveolene. De er derfor ikke like avhengig av oksygen tilfgrt via
aresystemet. Pa grunn av denne gode toleranse mot iskemiskade kan lunger vise seg a
veere det organ som mest av alt egner seg som transplantat ved cDCD (14).

Gitt god funksjon og bevegelighet kan lunger fra cDCD med abdominal normoterm re-
gional perfusjon transplanteres direkte og uten bruk av egne lungeperfusjonsmaskiner.
Dersom det i fremtiden skal benyttes lunger fra cDCD er det ikke behov for d endre na-
vaerende teknikk med bruk av normoterm regional perfusjon.

Hjertet er det organ som tdler varm iskemi darligst, men ogsa hjerter kan ivaretas etter
cDCD (15). I motsetning til lunger vil bruk av hjerte kreve at hjertet opereres ut og star-
tes opp igjen i en ekstern egen perfusjonsmaskin utenfor kroppen sa raskt som mulig
etter dgdserklzeringen. A operere ut et hjerte, samtidig med at normoterm regional per-
fusjon fortsetter til bukorganer, er mulig a gjennomfgre. Dette er i midlertidig teknik-
ker som ikke er ferdig utviklet og kvalitetssikret. Dersom det i fremtiden er aktuelt &
vurdere transplantasjon av hjerter etter cDCD, vil dette kunne reise nye medisinske og
etiske utfordringer. En gjennomgang av disse ligger utenfor mandatet til dette oppdra-
get.

Metode for d stadfeste dod ved cDCD hos pasienter med alvorlig hjerneskade

[ henhold til mini-metodevurderingen fra OUS stilles dgdsdiagnosen ved hjelp av inva-
siv monitorering av blodsirkulasjon (trykkmaling i en av pulsdrene - arteria radialis),
og dgden stadfestes til & ha inntruffet «ved varig hjerte- og andedrettsstans etter fem
minutter uten arteriepuls» (6). Fem minutter uten arteriepuls er tidsintervallet som er
lagt til grunn i en rekke internasjonale anbefalinger for a stadfeste dgdstidspunktet
(16-18).1 et brev fra Helsedirektoratet i 2009 til Statens helsetilsyn blir det gitt uttrykk
for at dette tidsrommet ansees forsvarlig (19), men lengden pa intervallet diskuteres i
fagmiljgene og varierer i ulike land. En nzermere beskrivelse av de medisinske begrun-
nelsene vil utdypes i resultatkapittelet.

Hvorvidt metodene og kriteriene for stadfesting av dgd ved cDCD ligger innenfor lov og
forskrift samt utfordrer etiske normer og verdier vil belyses og diskuteres i kapitlene
om juridiske og etiske analyser og vurderinger.

Organer og levetid

Organene har ulik toleranse for oksygenmangel, og funksjonell varm iskemitid er avgjg-
rende for om organer kan brukes til transplantasjon. Funksjonell varm iskemitid
(fWIT) defineres som tidsrommet fra invasivt systolisk blodtrykk er mindre enn 50 mm
Hg i mer enn 2 minutter til normoterm regional perfusjon er opprettet eller organet er
kjglt ned som ved rapid recovery. Nyrer og lunger tdler lang fWIT best, mens lever og
bukspyttkjertel er mer sarbare. Benyttes normoterm regional perfusjon som organbe-
varende tiltak, bgr nyrene ikke ha lengre fWIT enn 60 minutter om de skal brukes som
transplantat. For lever og bukspyttkjertel bgr tiden ikke overskride 30 minutter. Indivi-
duell vurdering gjgres for hver enkelt donasjon, der viktige faktorer er komorbiditet,
organfunksjon fgr avslutning, blodtrykk, oksygenering og puls fgr hjertestans.
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Normoterm regional perfusjon gjgres for a reversere varm iskemiskade og bevare or-
ganene best mulig. Ved a bruke normoterm regional perfusjon vil behandling ved livets
slutt ogsa bli utfgrt med minimale endringer innen intensivavdelingen, og de pargrende
vil forholde seg til et helsepersonell som de kjenner fra fgr. Prosedyren for normoterm
regional perfusjon kan ogsa bli utfgrt effektivt og donor transportert til operasjonssa-
len uten hast i motsetning til ved «rapid recovery» prosedyren.

Ivaretakelse av pargrende

I donorteamet fra OUS inngar en sykepleier med spesialkompetanse i organdonasjon og
pargrendesamtaler. Omsorg for de pargrende ivaretas av behandlingspersonalet og
starter ved innleggelse. | den fgrste fasen ved livreddende behandling vil intensivperso-
nalet veere de mest aktuelle, og god kompetanse og felles forstdelse hos personalet un-
derveis til en eventuell donasjon er viktig (pkt 5 NOROD-protokoll (12)). Fasene er be-
skrevet i fire trinn; 1) malet er at pasienten overlever, 2) hap om overlevelse forsvinner
gradvis, 3) hap om overlevelse er ute og 4) spgrsmal om organdonasjon stilles. I fase 4,
etter at beslutningen om tilbaketrekning av aktiv behandling er tatt, vil intensivperson-
alet fglge opp pargrende, og donorteamet fra OUS vil informere de pargrende om or-
gandonasjonsprosessen ved cDCD og innhente samtykke etter at beslutningen om tilba-
ketrekking av aktiv behandling er tatt. Mange sykehus tilbyr i dag en ettersamtale noen
uker etter dgdsfallet med begrenset informasjon om hvordan det har gdtt med motta-
kerne av organene. Dette vil ogsa gjgres ved cDCD.

cDCD i andre land

cDCD utfgres i flere land i Europa (figur 3), Nord-Amerika og Australia. Prosedyrene
omfatter sdkalt rapid recovery og normoterm regional perfusjon med eller uten pre-
mortale tiltak. Ved rapid recovery oksygenerer man ikke organene som ved normoterm
regional perfusjon, men henter dem ut rett etter at dgdsdiagnosen er satt, og som oftest
fem minutter etter siste malte pulsslag. cDCD er innfgrt i elleve europeiske land (med-
regnet Sverige). Ni land bruker normoterm regional perfusjon, og alle benytter aorta-
okklusjonskateter eller tilsvarende for a hindre resirkulering av hjerte og hjerne (20). I
enkelte land som Latvia, Litauen, Polen, Portugal og Russland benyttes kun uDCD og
omfatter dermed en pasientgruppe og prosedyre som ikke er relevant for cDCD i Norge.
Finland og Tyskland er blant OECD-landene som ikke utfgrer eller tillater cDCD. I fglge
Lomero og medarbeidere (20) vurderes det ikke som et behov i Finland, og i Tyskland
er juridiske hindringer arsaken. Nedenfor er en tabell over prosedyrene som benyttes i
de enkelte land (tabell 1), antall minutter pulslgshet fgr dgden kan stadfestes (no touch
period) og hvilke land som benytter seg av aortaokklusjonskateter eller tilsvarende.

En nzermere beskrivelse av prosedyrer og dgdskriterier i land vi vanligvis sammenlik-
ner oss med kommer i resultatkapittelet.
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i prosess

Figur 3: cDCD i land i Europa. Informasjonen er ikke uttmmende og viser til dataene gitt i
tabell 1. Informasjonen er hentet fra Newsletter Transplant 2017.

Tabell 1: Prosedyrer ved cDCD utfgrt i land i Europa, Nord-Amerika og Australia, og tiden fra
hjertestans til definisjon av dgd - No touch period (20-22). Flere land planlegger oppstart med cDCD

blant annet: Danmark, Bulgaria, Kroatia, Ungarn, Moldavia, Romania, Slovakia og Tyrkia.

NRP - NRP - Aortaokklu- | Rapid No Premor- | ¢cDCD / uDCD

med uten sjonskateter | recovery | touch tale til-

premortale | premortale | eller clam- (min) tak tillatt

tiltak tiltak ping
Europa
Belgia X X X 5 Ja cDCD /uDCD
*Danmark X Nei X 5 Ja ¢DCD
Frankrike X X X 5 Ja ¢DCD /ubDCD
Irland X 10 Nei ¢DCD
Italia X X 20 Ja ¢DCD /uDCD
Nederland X X X 5 Nei ¢DCD /ubDCD
Spania X X X 5 Ja ¢DCD /ubDCD
Storbritannia X X X 5 Nei ¢DCD
Sveits X X X 5 Ja ¢DCD /ubDCD
**Sverige X X X 5 Nei ¢DCD
Tsjekkia X 5 Nei cDCD /uDCD
@sterrike X 10 Ja cDCD /uDCD
Nord Amerika
Canada X X X 5 Ja cDCD /uDCD
USA X X X 2-5 Ja ¢DCD /ubCD
Australia
***NZ, QLD, 5 cDCD
TAS, NT, ACT
og WA
**NSW X 2 cDCD

* Danmark: Retningslinjer er utarbeidet og planlegger na pilotstudie
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**Sverige: ferdigstilles 2020, retningslinjer og preliminaer sluttrapport er publisert. Vurderer a
benytte NRP uten premortale tiltak i tillegg til RR.

*** NZ: New Zealand, QLD: Queensland, TAS: Tasmania, NT: Northern Territory, ACT: Australian
Capital Territory, WA: Western Australia, NSW: New South Wales. Premortale tiltak er tillat i en-
kelte rettskretser.

Juridiske aspekter

Nar nye behandlingsmetoder vurderes innfgrt i spesialisthelsetjenesten, kan eksiste-
rende lovverk vaere uklart eller mangelfullt med hensyn til prosedyrene og tiltakene i
den nye metoden. Noen metoder kan ogsa stride mot eksisterende lovverk. Malet med &
vurdere de juridiske aspektene ved cDCD er a synliggjare, klargjgre og diskutere da-
gens lovverk og forskrifter, og a vurdere om eksisterende regler tillater bruk av meto-
den som beskrevet i forslaget innsendt til Bestillerforum RHF og i mini-metodevurde-
ringen fra OUS (6;23).

Etiske aspekter

Organdonasjon har alltid veert gjenstand for etiske diskusjoner. Historisk har de etiske
aspektene primeert veert knyttet til hjernedgdskriteriet, til samtykkeformen ved dona-
sjon og til det generelle spgrsmalet om tillit i befolkningen.

Ved en innfgring av cDCD har nye etiske diskusjoner oppstatt i en rekke land. Vi har in-
dentifisert fire temaer som seerlig diskuteres: Interessekonflikt ved tilbaketrekning av
livsforlengende behandling, den etiske forsvarligheten av premortale tiltak, usikkerhet
om «Dead Donor Rule» (DDR) overholdes og behovet for en endret samtykkepraksis.
Om disse temaene er genuint nye med cDCD, eller om de bare fortsetter diskusjon fra
organdonasjon etter hjernedgd (DBD) kommer vi tilbake til i etikk-delen.

Malet med & drgfte etiske aspekter i denne metodevurderingen, er a synliggjgre kontro-
verser og debatt rundt metoden, samtidig som vi undersgker hva som kan vaere gode
tilsvar pa slik kritikk. Vi haper en slik tilnzerming vil sikre tillit innad i fagmiljgene og
utad i samfunnet, og bidra til & etablere gode, forsvarlige og fornuftige rammer rundt
denne praksisen.
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Metode

Vi har utarbeidet en metodevurdering som inneholder tre domener:

1. En systematisk oversikt om effekt og sikkerhet ved organdonasjon med bruk av
normoterm regional perfusjon hos pasienter som dgr av hjerte- og dndedrettsstans
nar livsforlengende behandling avsluttes, samt en belysning av medisinske
problemstillinger knyttet til denne metoden

2. En gjennomgang og vurdering av juridiske spgrsmal knyttet til bruk av metoden

3. En etisk analyse av spgrsmal knyttet til bruk av metoden

Fgr oppstart av prosjektet rekrutterte vi en bredt sammensatt arbeidsgruppe fra de
ulike regionale helseforetakene som medarbeidere i prosjektet. Alle i arbeidsgruppen-
har kunnet bidra med utfyllende informasjon om relevante publikasjoner, utforming av
relevante problemstillinger som bgr belyses og diskuteres, tolkning av resultater og har
gitt innspill pa prosjektplanen og rapporten underveis til ferdig produkt.

Populasjon og intervensjon

Pasientgruppen som var relevant for inklusjon i denne metodevurderingen er personer
med alvorlig hjerneskade etter traumer, blgdninger eller skade etter oksygenmangel
der behandlende leger vurderer at livsforlengende behandling vil veere nyttelgs. Dgden
vil ikke kunne stadfestes etter vilkar definert i forskrift som tegn pa total gdeleggelse
av hjernen, inkludert objektiv pavisning av opphevet blodtilfgrsel til hjernen, under pa-
gdende respiratorbehandling. De vil sdledes ikke oppfylle kriteriene for DBD. Denne
gruppen er tilsvarende grupper som er inkludert i andre studier og kategoriseres som
Maastricht category III (24;25). Hjerneskaden vil vaere arsaken til at behandlingen trek-
kes tilbake.

For alle de tre domenene vil populasjonen vaere den samme, og intervensjonen er cDCD
med normoterm regional perfusjon. Utfall og temaer som skal belyses vil dels over-
lappe og dels veere forskjellige. Temaer og problemstillinger som belyses og diskuteres
beskrives under de respektive avsnittene nedenfor.

Litteratursgking

Gjennom systematiske sgk etter forskning i flere databaser har vi tilstrebet a identifi-
sere sa mye som mulig av relevant litteratur som omhandler effekt og sikkerhet ved
metoden. Sgkene er tilpasset den enkelte database og bygget opp av tekstord og termer
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(i databaser som har kontrollert vokabular for indeksering) for konseptene 1) nor-
moterm regional perfusjon og 2) organdonasjon fra pasienter som dgr av hjerte- og an-
dedrettsstans nar livsforlengende behandling avsluttes.

Sokestrategiene er utarbeidet av bibliotekar Elisabet Hafstad og vedlagt rapporten
(vedlegg 2). Arbeidsgruppen har kvalitetssikret sgkestrategien emnemessig, og en
bibliotekarfagfelle har kontrollert sgkesyntaksen.

Vi sgkte etter forskning om effekt og sikkerhet ved metoden den 11.10.2018, og vi ut-
fgrte et oppdateringssgk den 07.03.2019 (i oppdateringssgket hentet vi ut kun studier
med kontrollgruppe), i fglgende databaser:

Forskningsartikler og rapporter (oppsummert og primaerforskning):

e MEDLINE (OVID)

e Embase (OVID)

¢ Epistemonikos (Epistemonikos Foundation)

e Cochrane Database of Systematic Reviews (Wiley)

¢ Cochrane Central Register of Controlled Trials (Wiley)

¢ HTA database (Center for Reviews and Dissemination (CRD), York) samt nettsider
for relevante myndighetsorganer og HTA-organisasjoner i Storbritannia, USA,
Canada og Sverige

e PubMed - deldatabase Publisher (U.S. National Library of Medicine)

Planlagte og pagdende systematiske oversikter/HTA:
e International prospective register of systematic reviews, PROSPERO (Center for
Reviews and Dissemination (CRD), York)
e EUnetHTA Planned and Ongoing Projects (POP) database

Pagaende studier:
e International Clinical Trials Registry Platform (WHO)
e Clinical Trials (U.S. National Institutes of Health)

Publikasjoner identifisert i sgk for effekt og sikkerhet som er relevante for juridiske og
etiske aspekter er videreformidlet til de rette personene i arbeidsgruppen. Vi har des-
suten gjennomfgrt separate sgk etter relevant litteratur for a drgfte spgrsmal knyttet til
juridiske og etiske aspekter ved metoden. Malsettingen for disse sgkene var ikke a
vaere uttgmmende som ovenfor, men a fremskaffe nok litteratur til at arbeidsgruppen
kunne belyse og drgfte juridiske og etiske spgrsmal fra flere perspektiv. Sgk er ogsa
rettet mot problemstillinger naermere angitt av forfatterne av de aktuelle kapitlene, for
eksempel tolkning av dgdskriterier og befolkningens tillit til metoder brukt ved organ-
donasjon. Til dette formalet har vi & brukt PubMed supplert med juridiske kilder, doku-
menter fra offentlig forvaltning og annen gra litteratur i dialog med arbeidsgruppen.

Vi har gjennomgatt referanselister i inkluderte studier for om mulig a identifisere rele-
vante studier som ikke er fanget opp av litteratursgkene samt relevante publikasjoner
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identifisert av arbeidsgruppen. Vi vurderte at det ikke var ngdvendig a gjennomfgre si-
teringssgk i databasen Web of Science som skrevet i prosjektplanen.

Publikasjoner som er relevante for «Medisinske problemstillinger rundt dgdsdiagnose
og dgdskriterier» og «Retningslinjer og gjennomfgring av cDCD i andre land» er hentet
fra det systematiske sgket, konsensusrapporter, retningslinjer, referanselister i inklu-
derte studier, prosedyrer og etter innspill fra fagekspertene. Liste over identifiserte el-
ler omtalte studier i avsnittet «Medisinske problemstillinger rundt dgdsdiagnose og
dgdskriterier» er gitt i vedlegg 5a punkt 3. I avsnittet «Retningslinjer og gjennomfgring
av cDCD i andre land» inngar to relevante publikasjoner fra det systematiske sgket. Re-
levante publikasjoner fra en rekke andre kilder (som nevnt over) inngar i beskrivelsen
av temaet, og er angitt som referanser i tekst og i referanselisten, men ikke i egne tabel-
ler.

49 Metode



1. Effekt, sikkerhet og medisinske
spgrsmal

Metode - effekt, sikkerhet og medisinske spgrsmal

Inklusjonskriterier

PICO star for populasjon (P), intervensjon eller tiltak (I = intervention), sammenlikning
(C = comparator) og utfall (O = outcome). I PICO 1 gnsket vi & undersgke hvor mange
pasienter som var aktuelle som donorer ved cDCD, og hvor mange organer som ble
transplantert per donor. I tillegg belyses temaer som «Medisinske problemstillinger
rundt dgdsdiagnose og dgdskriterier» og «Retningslinjer og gjennomfgring av ¢cDCD i
andre land».

I PICO 2 (som kun er aktuell for effekt og sikkerhet) undersgkte vi kvaliteten pa orga-
nene som ble transplantert etter cDCD med normoterm regional perfusjon sammenlik-
net med DBD eller cDCD med rapid recovery. Populasjonen i PICO 2 er resipienten, det
vil si mottaker av organet.

PICO 1

Populasjon Personeri alderen 16 til 60 ar, eventuelt opp til 70 ar (basert pa individuell
vurdering) med alvorlig hjerneskade som ligger pa intensivavdeling og som
dgr av hjerte- og andedrettsstans nar livsforlengende behandling avsluttes
(Maastricht category IlI, se ordliste)

Tiltak ¢DCD med normoterm regional perfusjon

Utfall Effekt
e Andel dgde som kan donere organer
o Antall organer transplantert - nyrer, lever, bukspyttkjertel og lunger
e Pdrgrendeerfaring

Temaer som Medisinske problemstillinger rundt dgdsdiagnose og dgdskriterier:

belyses e Premortale intervensjoner

e Pdvisning og vurdering av varig hjerte- og andedrettsstans
Retningslinjer og gjennomforing av cDCD i andre land

Studiedesign Alle typer studier

Sprak Engelsk, norsk, svensk og dansk. Eventuelt fransk, tysk og spansk med engelsk
sammendrag
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PICO 2

Populasjon Resipienten - mottaker av organet - nyre, lever, bukspyttkjertel og lunger
fra dgd donor
Tiltak ¢DCD med normoterm regional perfusjon

Sammenlikning  DBD
¢DCD med rapid recovery
Utfall Mottaker av organ - resipient:
e Dgdsfall
e Resipientoverlevelse
e Organfunksjon
e Graftoverlevelse
e Reoperasjon
Studiedesign Studier med kontrollgruppe
Sprak Engelsk, norsk, svensk og dansk. Eventuelt fransk, tysk og spansk med
engelsk sammendrag

EksKklusjonsKriterier:
Studiedesign og Pasientserier der antall pasienter < 10, kvalitative stu-
publikasjonstyper dier med unntak av den kvalitative undersgkelse av pa-
rgrendeerfaringer i den norske pilotstudien (4;5), abs-
trakter og doktoravhandlinger
Populasjon Dyrestudier
Utfall Studier som utelukkende rapporterer utfall som ikke er

omfattet av vare inklusjonskriterier

Artikkelutvelging, kritisk vurdering av studier og dataekstraksjon

To medarbeidere valgte ut publikasjoner i en trinnvis prosess uavhengig av hverandre,
og vurderte studienes metodiske kvalitet ved hjelp av «Risk of bias»-skjema. Metodisk
kvalitet av studier uten kontrollgruppe er ikke vurdert. Uenighet om inklusjon og eks-
klusjon ble Igst ved diskusjon. En medarbeider trakk ut relevante data fra studiene. Alle
data ble sjekket av en annen. Vi registrerte studienes fgrsteforfatter, formal, arstall for
publikasjonen, land, studiedesign, varighet av studien, setting, antall deltakere, alder,
kjgnn, sammenlignende tiltak, utfall og resultater.

Analyser

For hver av de inkluderte studiene presenterer vi resultatene i tabeller fordi det stort
sett ikke var mulig 8 sammenstille dataene i metaanalyser. Der det likevel var mulig ble
effektdata analysert ved hjelp av programvaren Review Manager 5.03 (RevMan 5). Ut-
fallsmalene var dikotome, og vi beregnet risk ratio (RR) og 95 % konfidensintervall (KI)
for effektestimatene. Vi brukte «random effects»-modellen, der man apner for at det
kan veere systematiske forskjeller mellom primaerstudiene. Heterogenitet (ulikhet)
mellom studiene ble testet med I-square (I2). En hgy verdi (12 > 50-60 %, p-verdi < 0,1)
angir stor heterogenitet mellom studiene. Tillit til resultatene er vurdert med GRADE
(vedlegg 4).
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Resultater - effekt og sikkerhet

Beskrivelse av studiene

Identifikasjon av relevante publikasjoner er beskrevet i vedlegg 5a punkt 1 til 6, inklu-

dert flytskjema over prosessen.

Inkluderte studier

Totalt inkluderte vi syv studier (tretten publikasjoner) som omhandlet effekt og sikker-

het av cDCD med bruk av normoterm regional perfusjon (tabell 2).

[ seks publikasjoner inngar kontrollgruppe. I fire publikasjoner, Foss 2018 (4),

Magliocca 2005 (1), Minambres 2017 (26) og Rodriguez-Sanjuan (27), sammenliknes
cDCD med DBD. I to publikasjoner, Watson 2018 (28) og Hessheimer 2019 (29), er
sammenligningsgruppen cDCD rapid recovery.

Tre publikasjoner, Foss 2018, Hagness 2019 (30) og Syversen 2018 (5), inngar i den
norske pilotstudien. Syversen 2018 har et kvalitativt studiedesign. Fem publikasjoner,
Billault 2011 (31), Hagness 2019 i den norske pilotstudien, Oniscu 2014 (32), Perez-
Villares 2017 (33), Rojas-Pena 2014 (34) og Ruiz 2018 (35) er pasientserier uten kon-
trollgruppe. Flere publikasjoner inngar i en og samme studie, og inkluderte pasienter

kan overlappe. Se vedlegg 5a punkt 4 og 5 for detaljert beskrivelse av de inkluderte stu-

diene.

Tabell 2: Oversikt over inkluderte studier om effekt og sikkerhet — PICO 1 og 2

Studie forsteforfatter Studiedesign Kun  cDCDvsDBD  Organ Oppfal-
Land cDCD cDCD-NRP vs ging,
cDCD-rapid re- maneder
covery (RR) Median
(range)
Billault 2011 (31) Retrospektiv X Nyrer 3ar
Frankrike
Pilotstudie Norge
* Foss 20182 (31) Prospektiv med cDCDvs DBD  Nyrer 1ar
kontrollgruppe Lever
+ Syversen 20182 (5) Kvalitativ X -
+ Hagness 20192 (30) Prospektiv X Lever
Hessheimer 2018¢ (29) Matchet nasjo- cDCD-NRPvs  Lever 5ar
Spania nal observa- cDCD-RR
sjons kohort
Studie USA 1 uke
*Magliocca 2005° (1) Retrospektiv fra cDCDvs DBD  Nyrer
database og Lever
journaler Bukspytt
*Rojas-Pena 2014° (34) Retrospektivre- X Nyrer
view Lever
Bukspytt

Studie Spania
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+ Minambres 2017¢ (26) Retrospektiv re- cDCDvs DBD  Nyrer 1ar

view med Lever
kontrollgruppe Bukspytt
Lunger
*Perez-Villares 2017¢ (33) Multisenter X Nyrer Ikke rele-
retrospektiv Lever vant
review Bukspytt
Lunger
*Rodriguez-Sanjuan 2019¢ Retrospektiv re- cDCDvs DBD  Lever 1ar
(27) view med
kontrollgruppe
Ruiz 2018 (35) X Lever 19 (9-40)
Spania
Studie Storbritannia
*Oniscu 20144 (32) X Nyrer 11 (3-39)
Lever
Bukspytt
Lunger
*Watson 20184 (28) Retrospektiv an- cDCD-NRPvs  Lever 5ar
alyse cDCD-RR

a Pilotstudie Norge - tre publikasjoner (Foss, Syversen, Hagness)

b Studie USA - to publikasjoner (Magliocca, Rojas-Pena)

¢ Studie Spania - tre publikasjoner (Minambres, Perez-Villares, Rodriguez-Sanjuan)
dStudie Storbritannia - to publikasjoner (Oniscu, Watson)

¢ Nasjonal observasjons kohort studie som omfatter alle levertransplantasjoner utfgrt i
Spania mellom juni 2012 og desember 2016 med oppfglging inntil desember 2017 - inklu-
derer alle publikasjonene fra Spania (Hessheimer)

Effekt og sikkerhet av tiltak

Andel donorer og antall organer (PICO 1)

En oversikt over andel potensielle cDCD donorer som faktisk ble donorer, antall trans-
planterte organer per donor samt et gjennomsnitt av antall organer per donor er gitt i
vedlegg 5b, tabell 1. Det var ikke mulig & sammenstille resultatene for antall donorer og
antall organer donert og transplantert ved cDCD og DBD. Arsaken var uregelmessig og
usystematisk rapportering i studiene samt ulik studiekvalitet.

Organfunksjon (PICO 2)

Organfunksjon er vurdert ved a rapportere resultater for resipienten. «Primary non-
function» er en alvorlig hendelse knyttet til selve organet og som oftest resulterer i tap
av organet. «Delayed graft function (DGF)», oversatt med forsinket graftfunksjon, er de-
finert som behov for dialyse fgrste uke, og knyttet til nyrefunksjon. «Early allograft dys-
function» er tilsvarende begrep, men knyttet til leverfunksjon og oversatt med «tidlig
dysfunksjon av graftet». «Biliary stricture» og «Biliary complications» er henholdsvis
sammenvoksinger / hindringer i gallegangene og andre gallegangskomplikasjoner. De
fleste negative utfall knyttet til gallegangene er kategorisert som gallegangskomplika-
sjoner.
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Organfunksjon i studier uten kontrollgruppe; cDCD med normoterm regional per-
fusjon.

Nyrefunksjon var rapportert i to studier (tabell 3). I Oniscu 2014 oppstod ett dgdsfall
etter tre maneder pa grunn av en kardiovaskuleer hendelse, men nyren fungerte. Fire
resipienter mistet én eller begge nyrene. Rojas-Pena 2014 rapporterte at «primary
non-function» oppsto i én nyre.

Tabell 3: Nyrefunksjon etter cDCD rapportert i to studier uten kontrollgruppe

Resipienter / grafts Forsinket graft- | Primary non- | Tap av graft | Dedsfall innen
funksjon (DGF) | function innen 1 ar 1ar
Oniscu 2014 32 (4 doble) resipienter | 13 (40%) 4 (13%) 1(3%)
Rojas-Pena 2014 29 grafts 9* (31%) 1(3,5%)

*Den prosentvise andelen er oppgitt i studien. Tallet 9 er regnet ut pa bakgrunn av 29
antatte resipienter.

Fire studier rapporterte resultater for leverfunksjon (tabell 4). Den norske studien,
Hagness 2018, rapporterte ingen dgdsfall eller tap av organet (graft loss). Resipientene
med hgy MELD skar (n=2) hadde de alvorligste komplikasjonene. Rojas-Penja 2014
rapporterte at ett og to-ars graft-overlevelse var pa henholdsvis 85,7 % og 71,4 %.

Tabell 4: Leverfunksjon etter cDCD i fire studier uten kontrollgruppe

Rapporterte utfallsmal Hagness Oniscu Rojas-Pena Ruiz
2018 2014 2014 2017

Antall inkluderte N=8 N=11 N=13 N=46

Antall med utfall n (%) n (%) n (%) n (%)

Tidlig dysfunksjon av graftet 0 4 11 (23%)

Gallegangskomplikasjoner, iskemisk 2 2 1(14,3 %) 1(2%)

cholangiopati, anastomotisk innsnevring,

lekkasjer

Reoperasjoner 2

Arteriell stenose 1 4 (8,7%)

Allograft rejeksjon 1

Primary non-function (PNF) 0* 1™ 1(14,3 %) ?

Tilbakefall av primeersykdom 2

Tap av graft innen 1 ar 0 0

Dgdsfall innen ett ar 0 2" 0

*angitt etter personlig kommunikasjon med Stein Foss
**den ene pasienten med «primary non-function» dgde senere

Bukspyttkjertel og lunger

To studier rapporterte resultater for bukspyttkjertel og lunger. I Oniscu 2014 fikk tre
resipienter transplantert bukspyttkjertel og tre fikk transplantert doble lunger. Alle
transplantasjonene var vellykket, og de konkluderte med at transplantasjon av lunger
kunne gjgres samtidig med transplantasjon av abdominalorganer med bruk av NRP.
Tilsvarende resultater ble rapportert av Minambres 2017 der seks doble lungetrans-
plantasjoner ble utfgrt.

Organfunksjon i studier med kontrollgruppe: cDCD versus DBD.

Nyrefunksjon:
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Tre studier, Foss 2018, Magliocca 2005 og Minambres 2017 sammenliknet organkvali-
tet av nyrer fra cDCD-donorer med nyrer fra DBD-donorer (tabell 5). Forskerne fant li-
ten eller ingen forskjell i organkvalitet hos resipientene fra cDCD-donorer sammenlik-
net med resipientene fra DBD-donorer. En metaanalyse av antall resipienter med for-
sinket graft funksjon (delayed graft function), det vil si behov for dialyse den fgrste
uken, fant ingen overbevisende forskjell i favgr av verken cDCD eller DBD pa grunn av
betydelig usikkerhet (bredt 95 % konfidensintervall) (RR = 0,75 [95 % KI: 0,40 til
1,32], figur 4).

Tabell 5: Nyrefunksjon i tre kontrollerte studier; cDCD versus DBD.

Foss 2018 Magliocca 2005 Minambres 2017

c¢DCD | DBD P cDCD DBD p c¢DCD DBD
Antall inkluderte N=14 | N=163 N=24 N=100 N=37 N=36
Antall med utfall n(%) | n(%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Primary non-function 0 1(1) 08 [2(5 ?
Rejeksjon farste uke 0 5(5) 0,6
Tap av graft 1 ar 1(71) 1 84,9 | 0,53
Dadsfall farste uke 0 0 2(2) 0,7

cDCD DBD Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Foss 2018 114 & 163 89% 1,46 [0.20,10.82] —
Magliocca 2005 2 4 24 100 1809% 0.35 [0.09, 1.37] —_—
Minamhres 2017 10 37 12 3 712% 0.81 [0.40, 1.64] j
Total (95% CI) 75 299 100.0% 0.73 [0.40, 1.32]
Taotal events 13 44
Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chf=1.78, df= 2 (P = 0.41); F= 0% =D 0 E|=1 1=E| 1E|DI

Testfor overall effect 2= 1.05 (F = 0.30}) Favours cDCD  Favours DBD

Figur 4: Risiko for tidlig dysfunksjon av nyregraftet (delayed graft function) vurdert i tre
studier som sammenliknet cDCD med DBD

Studiene som sammenliknet cDCD med normoterm regional perfusjon med cDCD med
rapid recovery (Hessheimer 2018 og Oniscu 20014) hadde ikke organkvalitet av nyrer
som utfallsmal.

Leverfunksjon:
En studie, Rodriguez-Sanjuan 2019, sammenliknet organkvalitet av lever fra cDCD-do-

norer med lever fra DBD donorer (tabell 6 og figur 5). I studien inngar ogsa syv av resi-
pientene i Minambres 2017. Forskerne fant liten eller ingen forskjell mellom gruppene
(p>0,276). Det ene unntaket var for akutt nyresvikt der resipienter fra DBD-gruppen
hadde paviselig flere tilfeller enn resipienter fra cDCD-gruppen (p=0,008). De to andre
studiene, Foss 2017 og Magliocca 2005, hadde ikke data fra DBD-gruppen.

Tabell 6: Leverfunksjon rapportert i én publikasjon, Rodriguez-Sanjuan 2018. Resipienter etter
cDCD sammenliknes med resipienter etter DBD.

¢DCD versus DBD

Rodriguez-Sanjuan 2018
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cDCD DBD p
Antall inkluderte N=11 N=51
Antall med uffall n (%) n (%)
Akutt nyresvikt 0 21 (42) 0,008
Primary non-function 1*(9,1) 1(2) 0,3
Leverarterie trombose 2(18,2) 11(22) 0,5
Tap av graftet
Retransplantasjon 0 5(9,8) 0,5
Gallegangskomplikasjoner | 3 10 0,4
Dgdsfall innen ar 1 1*(9,1) 2(3,9) 0,5

*Samme resipient - fgrst «primary non-function» som deretter resulterte i dgdsfall innen fgrste
uke

Graftoverlevelse - nyre og lever:

Tre publikasjoner rapporterte graftoverlevelse etter ett og tre ar (tabell 7).

For cDCD sammenliknet med DBD (Foss 2018, Minambres 2017 og Rodriguez-Sanjuan
2019) fant forskerne liten eller ingen forskjell mellom gruppene i overlevelse av nyre-
graft (Foss 2018 og Minambres 2017) og levergraft (Minambres 2017) etter ett ar. [ én
publikasjon, Rodriguez-Sanjuan 2019, som omhandlet syv av de samme pasientene i
cDCD-gruppen som i publikasjonen til Minambres 2017, ga en Kaplan-Meier analyse en
estimert gjennomsnittlig levergraft-overlevelse pa 24,6 maneder (95 % konfidensinter-
vall: 20,2 - 29,1) i cDCD-gruppen versus 32,3 maneder (95 % konfidensintervall: 30,4 -
34,2) i DBD-gruppen. Forskerne fant liten eller ingen forskjell mellom gruppene (p =
0,7).

Tabell 7: Graft-overlevelse rapportert to kontrollerte studier med tre publikasjoner som
sammenlikner cDCD med DBD

Studie Graft | Tid Resipienter Graft survival p-verdi
cDCD | DBD | ¢DCD DBD
n n
Foss 2018 Nyre 1ar 14 163 93% 95%
Minambres 2017 Nyre 1ar 37 36 91,8% 97,2 p=0,32
Lever | 1ar 11 19 90,9% 91,6% p=0,52

Bukspyttkjertel og lunger

Funksjon av bukspyttkjertel og lunger var sparsomt undersgkt og data for sammenlik-
ning var ikke rapportert.

Leverfunksjon i studier med kontrollgruppe: cDCD normoterm regional perfusjon
(NRP) versus cDCD rapid recovery (RR).

To studier, Hessheimer 2019 og Watson 2018, sammenliknet organkvaliteten av lever
fra cDCD-normoterm regional perfusjon donorer med lever fra cDCD-rapid recovery
donorer. Opprinnelig besto cDCD-rapid recovery gruppen i Watson 2018 av 187 resipi-
enter. [ studien er resultatene oppgitt for resipientene med lever som varte over 8 da-
ger (tabell 8). Forskerne fant paviselig feerre komplikasjoner i cDCD-gruppen med bruk
av normoterm regional perfusjon sammenliknet med cDCD-gruppen med bruk av rapid
recovery. Spesielt gjaldt dette for gallegangskomplikasjoner (RR = 0,24 [95 % konfi-
densintervall 0,13 til 0,44], figur 5). Det var feerre i NRP-gruppen som tapte graftet
sammenliknet med rapid recovery-gruppen (figur 7) samt, i Hessheimers studie 2018,
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feerre dgdsfall (figur 8). For utfallsmalet «tidlig graft dysfunksjon» (Hessheimer 2019
og Watson 2018) fant vi i en metaanalyse liten eller ingen forskjell mellom gruppene
(RR=0,58 [95 % konfidensintervall 0,26 til 1,29], figur 6)

Tabell 8: Leverfunksjon rapportert i to studier som sammenlikner cDCD normoterm regional

perfusjon (NRP) med cDCD rapid recovery (RR).

¢DCD NRP versus cDCD rapid recovery
Hessheimer 2019 Watson 2018
NRP RR p* NRP RR p
Antall inkluderte N=95 N=117 N=43 N=171
Antall med utfall n (%) n (%) n (%) n (%)
Iskemisk gallegangslesjon 2(2) 15(13) | 0,012 0 47 <0,0001
Primary non-function 2(2) 3(3) 0,827 0 12 (7) 0,134
Leverarterie trombose 4(4) 3(3) 0,509 1(2) 5(3) 0,99
Retransplantasjon 5(5) 11(9) 0,263
*Risk estimater er beregnet ved odds ratio fra logistisk regresjonsmodell.
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 5% Cl M-H, Random, 95% Cl
Hessheimer 2019 8 65 B/ 1T T05% 0.27 [0.13, 0.58] ——
Watson 2018 343 BE 171 295% 0.18 [0.08, 0.53] —
Total (95% CI) 138 288 100.0% 0.24[0.13, 0.44] -
Total events 1 104
Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi*= 0.46, df= 1 (P = 0.50); *= 0% iﬂ o 011 110 1DD=

Testfor overall effect. Z= 4,65 (F = 0.00001) Favours cDCD MRP Favours cOCD RR

Figur 5: Antall resipienter med gallegangskomplikasjoner (biliary complications) i studiene
til Hessheimer 2019 og Watson 2018

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

cDCD NRP cDCDRR Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight W.H, Random,95% ClI

Hessheimer 2019 21 95 32 M7 A95% 0.811[0.50,1.31]

YWatson 2018 5 43 85 171 40.5% 0.36[0.15, 0.85] —a—

Total {95% CI) 138 288 100.0% 0.58 [0.26, 1.29]

Total events 26 ar

Heterogeneity, Tau®= 022, Chi*=2.75,df=1 (F=0.10), F= 64% 'EI.IJ1 UH 1| 1'IJ 100'

Testfor overall effect: =133 (P=0.18) Favours cOCD MRP  Favours cDED RR

Figur 6: Antall resipienter med tidlig graft dysfunksjon (early allograft dysfunction). | studi-
ene til Hessheimer 2019 og Watson 2018.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Hessheimer 20149 1 45 m oMT Ti% 0.48[0.25, 0.97) ——
Wiatson 2018 1 43 31T A% 0.13[0.02,0.91] — &
Total (95% CI) 138 288 100.0% 0.33 [0.10,1.17] ~eaiiiien--
Total events 12 3]
Heterogeneity: Tau®= 0.46; Chi®=1.82 df=1{F =018}, F= 45% T 01 m 00

Testfor overall effect 2=1.72 (P = 0.049) Favours cOCD NRP  Favours cDCD RR

Figur 7: Antall resipienter som tapte graftet (graft loss) i studiene til Hessheimer 2019 og
Watson 2018. | begge studier var det faerre resipienter i NRP-gruppen som tapte graftet,
men nar vi slo sammen studiene i en metaanalyse og brukte random effects modellen krys-
ser konfidensintervallet linjen for ingen forskjell mellom gruppene.
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Experimental Control Risk Ratio

Study or Subgroup  Events

Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl

Risk Ratio
M-H, Random, 85% CI

Hessheimer 2019 7 95 20 117 100.0% 0.43[0.19,0.98)
Total {95% CI) 95 117 100.0% 0.43[0.19,0.98]
Total events 7 20

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: 7= 2.02 {F = 0.04)

-~

om

01

10

100

Favours cDCD NRP  Favours cDCD RR

Figur 8: Antall dgdsfall i studien til Hessheimer 2019.

Graftoverlevelse:

Graftoverlevelse ble rapportert etter 90 dager, ett, tre eller fem ar (tabell 9) i to studier.

Watson 2018 rapporterte at for levertransplantater var det paviselig stgrre overlevelse

etter cDCD med bruk av normoterm regional perfusjon enn etter cDCD med bruk av ra-

pid recovery etter fem ar, men ikke etter 90 dager. En Kaplan-Meier analyse, fra studien

til Hessheimer 2019, ga en hazard ratio med 95 % konfidensintervall for levergraft-
overlevelse pa 0,39 (0,20-0,78), p = 0,008 til fordel for cDCD med normoterm regional
perfusjon etter tre ar.

Tabell 9: Graft-overlevelse rapportert i to kontrollerte studier som sammenlikner cDCD

normoterm regional perfusjon (NRP) med cDCD rapid recovery (RR).
Studie Graft | Tid Resipienter Graft survival p-verdi
cDCD | cDCD | cDCD NRP cDCD RR
NRP RR % %
n n (95% konfidens- | (95% konfidens-
intervall) intervall)
Hessheimer 2019 | Lever | 1ar 95 117 88% 83%
Lever | 3ar 95 17 88% 76%
Watson 2018 Lever | 90 dager | 43 187 97,7 88,8 p>0,05
(84,6 —99,7) (83,3-924)
Lever | 5ar 43 187 Graf i publikasjonen p=0,039

Resipientoverlevelse etter levertransplantasjon:

Hessheimer 2019, rapporterte resipientoverlevelse etter cDCD og normoterm regional

perfusjon sammenliknet med cDCD og rapid recovery. Ett og tre ars overlevelse var

henholdsvis 93 % og 93 % for resipienter etter normoterm regional perfusjon versus

88 % og 84 % for resipienter etter rapid recovery. En Kaplan-Meier analyse fra studien

ga en hazard ratio med 95 % konfidensintervall for resipientoverlevelse pa 0,53 (0,23-

1,22), p=0,135, dvs ingen overbevisende forskjell i favgr av verken cDCD eller DBD pa

grunn av betydelig usikkerhet (bredt 95 % konfidensintervall).

Reperfusjon av hjerne og hjerte i inkluderte studier

[ én studie, Perez-Villares 2017 (33), var hensikten & undersgke og rapportere risiko

for resuscitering, det vil si om aortaokklusjonskateteret ikke blokkerte blodstrgmmen

tilstrekkelig ved normoterm regional perfusjon slik at hjerte og hjerne likevel ble sirku-

lert. Den nedadgdende thorakale aorta ble blokkert med en aortaokklusjonsballong hos

78 pasienter som gjennomgikk cDCD. Posisjonen av aortaokklusjonskateteret ble verifi-

sert rgntgenologisk, og arterietrykket i aorta femoralis og venstre aorta radialis ble
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malt. Forskerne fant ingen tilfeller der sirkulasjon til hjerte eller hjerne gjenoppstod.
Hos fire donorer ble imidlertid arterietrykket fra venstre radiale arterie opprettholdt.
ECMO ble derfor stoppet, ballongen sjekket og fylt, og man ventet ytterligere fem mi-
nutter i en «no touch» periode.

Autoresuscitering i inkluderte studier

Ingen autoresuscitering ble observert i den norske pilotstudien eller i Minambres 2017
og Perez-Villares 2017. De gvrige inkluderte studiene rapporterte ikke pa dette utfalls-
malet.

Pdrgrendeerfaringer

Vi har ikke sgkt etter kvalitative studier som omhandler pasienterfaringer, men inklu-
derte studien til Syversen 2018 fordi den inngar som en del av den norske pilotstudien
(5). Studien er ikke kvalitetsvurdert, og kun forfatternes beskrivelser gjengis nedenfor:

Hensikten med studien var a undersgke hvordan nzere slektninger av cDCD donorer
opplever de ulike fasene av donasjonsprosessen. Syv semistrukturerte dybdeintervju
(syv donorer av atte mulige) med apne spgrsmal som «hva tenkte du da?» ble utfgrt i
perioden 2014 til 2016 to til seks maneder etter gjennomfgrt donasjon. Noen momen-
ter som blir beskrevet er at de pargrende satte pris pa en entydig og presis informasjon
selv om situasjonen de var i var sveart vanskelig. Det ble ytret gnske om a fd informa-
sjon om bade cDCD og DBD av en kompetent person i den fgrste samtalen. De parg-
rende anga ogsa at de oppfattet og skjgnte informasjonen som ble gitt, og at de kunne
stoppe og avslutte prosessen dersom de fglte noe var galt. For de fleste var det viktig a
veere tilstede nar dgden kom. Familiene satte pris pa at hensynet til pasienten og fami-
lien ved livets slutt hadde prioritet fremfor organdonasjon. De anga at de fikk god tid til
a ta farvel, at de kunne vere for seg selv og sgrge den helt siste tiden / siste dagen, og
at det viktigste for dem var at pasienten ikke led pa noen som helst méte.

Pargrendeerfaringer ble ikke omtalt i de gvrig inkluderte studiene.

Oppsummering og tillit til resultatene vurdert med GRADE

Vi fant ikke dokumentasjon for at organkvalitet og graftoverlevelse for nyre og lever er
forskjellig ved cDCD med bruk av normoterm regional perfusjon sammenliknet med
DBD, men kan heller ikke utelukke at den ene metoden er bedre enn den andre. Resul-
tatene for leverfunksjon var basert pa sveert fa inkluderte resipienter (n=11). For trans-
plantasjon av bukspyttkjertel og lunger er datagrunnlaget for sparsomt. Det antydes i
to studier at transplantasjon av lunger kan gjgres samtidig med transplantasjon av ab-
dominalorganer med bruk av normoterm regional perfusjon.

For cDCD og normoterm regional perfusjon sammenliknet med cDCD og rapid recovery
fant vi paviselig feerre komplikasjoner for levertransplantasjoner og stgrre graftoverle-
velse med bruk av normoterm regional perfusjon sammenliknet med bruk av rapid

recovery.

GRADE-vurdering
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Vi har vurdert tilliten til resultatene beskrevet over med verktgyet GRADE (se vedlegg
4 og 5c). Studiene var stort sett enten pasientserier eller retrospektive studier med
data hentet fra databaser eller registre, de var ikke randomiserte eller blindet, det
inngar fa resipienter i studiene - spesielt for sammenlikningen mellom c¢cDCD og DBD,
og det var stort sett ikke mulig 8 sammenstille dataene. Ved disse prosedyrene er det
sjelden mulig & randomisere eller blinde av medisinske og etiske arsaker. Det var i ho-
vedsak objektive utfallsmal slik som tap eller avstgtning av organet. For sammenlik-
ningen mellom cDCD og DBD graderer vi likevel ned fordi det var inkludert fa resipien-
ter i studiene, spesielt for leverfunksjon, og vurderer at tilliten til resultatene er svaert
lav. Det betyr at effektestimatene vil kunne endres nar nye studier tilkommer.

Medisinske problemstillinger rundt dgdsdiagnose og dgdskriterier

Premortale intervensjoner - heparin og sentralt venekateter

Det har veert spgrsmal om heparin og innsetting av sentrale katetre i femoralvenen og -
arterien premortalt kan gi pasienten smerter. For heparin har det ogsa veert et spgrs-
mal om doseringen gitt premortalt kan fremskynde dgden. Ved avslutning av livsfor-
lengende behandling skal pasienten gis smertedempende behandling som ved standard
behandling. Eventuelle ubehag ved de premortale tiltakene kan derfor ansees som mi-
nimale eller trivielle. Det er ogsad argumentert med at en rekke pasienter generelt far
blodfortynnende medisin, og at skadevirkninger er sveert sjeldne etter en enkelt dose
(36). Nar det gjelder en eventuell fremskynding av dgd har det blitt gjort en studie der
tidsrommet fra avslutning av livsforlengende behandling til stadfestelse av dgd ble
sammenliknet hos pasienter som fikk heparin premortalt med pasienter som ikke fikk
dette. Forskerne oppgir at de ikke fant noen statistisk signifikant forskjell mellom pasi-
entgruppene (37). Forelgpig har man ikke kunnet vise at dosen som gis i Norge pre-
mortalt fremskynder dgden. Prinsipielt kan de nevnte tiltakene ved cDCD sidestilles
med tiltak som er ngdvendige ved DBD, blant annet kontinuering av allerede iverksatt
behandling, vasoaktive medikamenter, respiratorbehandling og eventuelt innleggelse
av sentralt venekateter. Dette med sikte pa organpreservering.

Pavisning og vurdering av varig hjerte- og andedrettsstans

[ fglge Bernat og medarbeidere (2010) vil et innlagt arteriekateter som maler arterie-
puls og blodtrykk veere sensitivt og spesifikt nok, samt hindre feilmalinger, ved bestem-
melse av hjertestans (38). Vi gjorde et begrenset sgk etter ytterligere dokumentasjon,
uten a finne flere studier. Enkelte leger benytter perkutan Doppler ultralyd pa perifere
arterier eller ekkokardiografi for a vise at det ikke er blodgjennomstrgmning gjennom
aortaklaffen. I Storbritannia, Danmark, og til dels ogsa i Sverige, er det inkludert ut-
valgte nevrologiske tester som tilleggskriterier ved stadfestelse av dgd ved cDCD. Dette
er manglende pupillerefleks pa lysstimulering, cornearefleks og motorisk respons pa
supraorbitalt trykk (17;36).

Den eksakte varigheten av opphgrt blodsirkulasjon til hjernen fgr irreversibelt opphgr

av alle hjernefunksjoner inntreffer er ikke kjent (39). At fem minutter er lenge nok til
stadfeste dgdstidspunktet og betrakte dette som «varig», baseres pa «expert opinion»
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(40;41). Man antar ogsa at tidsrommet fra malt pulslgshet til stadfestelse av dgd («the
no-touch period» som vanligvis er fem minutter, men varierer i enkelte land fra 2 til 20
minutter), ikke er lenge nok til at absolutt alle strukturer i hjerne er gdelagt (42;43).

[ et arbeid som har pagatt i regi av WHO har en arbeidsgruppe (Shemie, 2014) endt
med 3 definere dgden og dgdskriteriene som (39):
«Death is the permanent loss of capacity for consciousness and all brainstem func-
tions. This may result from permanent cessation of circulation or catastrophic brain
injury. In the context of death determination, “permanent” refers to loss of function
that cannot resume spontaneously or will not be restored through intervention»
Med andre ord anser denne arbeidsgruppen at tap av evnen til bevissthet og tap av alle
hjernestammefunksjoner er tilstrekkelig for a erkleere personen dgd nar dette ikke kan
gjenopprettes spontant eller vil bli gjenopprettet ved intervensjoner.

Pasientene som er relevante for cDCD, og som omhandles i denne metodevurderingen,
har alvorlig hjerneskade der hjernens funksjoner er sterkt skadet nar det besluttes at
livsforlengende behandling skal opphgre. Etter at respiratoren er skrudd av, kan pasi-
enten ligge i opptil 90 minutter med redusert oksygentilgang for hjertet slutter a sla.
Nar hjertet har stanset og kroppen har ligget normoterm, uten sirkulasjon og uten
egenrespirasjon i fem minutter, vil dgdsprosessen ifglge ekspertuttalelsene referert til
over veere kommet sa langt at storehjernen, lillehjernen og hjernestammen ikke kan
gjenvinne meningsfull funksjon selv om alle strukturer i hjernen ikke er fullstendig
brutt ned. Ved cDCD tar det i tillegg cirka 10 minutter a etablere en ECMO-krets. Per-
fusjon av abdominale organer vil dermed ikke starte fgr om lag 15 minutter etter puls-
lgshet.

Nar fem minutter er valgt som relevant «no touch»-periode i mange land, baseres dette
ogsa pa at autoresuscitering (det vil si der hjertet er i stand til a restarte spontant uten
assistanse og generere sirkulasjon) utover 2 minutter etter hjertestans, ikke har blitt
rapportert annet enn etter forutgadende og avsluttet hjerte- og lungeredning utenfor sy-
kehus (44), se nedenfor.

Autoresuscitering

Selv om autoresuscitering utover 2 minutter etter hjertestans tilsynelatende ikke har
blitt rapportert etter avslutning av livsforlengende behandling ved cDCD (38;45;46),
har det blitt hevdet at fenomenet forekommer, og at det er en underrapportering
(47;48).

Dhanani og medarbeidere (49) undersgkte mulighet for autoresuscitering i en prospek-
tiv studie av pasienter pa intensivavdeling der det var besluttet a trekke tilbake livsfor-
lengende behandling. Vitale tegn som puls, blodtrykk og EKG ble registrert i 30 minut-
ter etter klinisk fastsettelse av dgd. Hos fire av 30 personer gjenoppsto blodtrykksakti-
vitet etter 4 ha veert stoppet i minst 60 sekunder. Det lengste intervallet etter klinisk
fastsatt dgd til blodtrykksaktiviteten gjenoppsto var 89 sekunder. Lengste varighet av
blodtrykksaktivitet (systolisk blodtrykk 12 til 27 og diastolisk blodtrykk 11 til 15) var
172 sekunder. I dette tilfelle gikk det altsa 61 +172 sekunder (cirka 4 minutter) etter
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fastsatt dgd til all aktivitet opphgrte. De konkluderer ogsa med at vedvarende elektrisk
aktivitet etter fastsatt dgdstidspunkt ikke er relevant for bestemmelse av dgd.

Hornby og medarbeidere (2010 og 2018) (44;50) har publisert flere systematiske over-
sikter om fenomenet og har ikke kunnet vise til andre studier (enn studien nevnt over)
som finner autoresuscitering med hjerteaktivitet utover 89 sekunder hos pasienter
som dgr ndr livsforlengende behandling avsluttes. Det lengste tidsintervallet malt med
elektrokardiogram var tre minutter. I den systematiske oversikten var det inkludert tre
studier med planlagt avslutning av livsforlengende behandling. Autoresuscitering opp-
sto hos fire av 26 pasienter i den ene studien som ogsa er omtalt over (49), null av 55i
den andre (51) og hos to av 81 i den tredje (52).

Studier som har omtalt autoresuscitering utover 2 minutter malt med bade EKG og in-
vasiv blodtrykks- og pulsmaling, har bare kunnet vise til at dette skjer etter avsluttet
eller mislykket gjenopplivning «out-of-hospital» og ikke etter planlagt tilbaketrekning
av behandling som gjelder ved cDCD (44;50). Den sistnevnte situasjonen hos pasienter
«out of hospital» omfatter altsd en annen kategori pasienter enn pasientene der hjer-
nens funksjoner allerede er sterkt skadet, og der de har ligget uventilert og usirkulert
over lengre tid etter tilbaketrekning av livsforlengende behandling (53).

Aortaokklusjonskateteret

Siden ECMO skal benyttes, settes i fgrste rekke aortaokklusjonskateteret inn (minst
fem minutter etter siste pulsslag pluss ytterligere cirka 10 minutter for d etablere
ECMO-kretsen ifglge cDCD-prosedyren fra OUS) for & forhindre at oksygenert blod tilfg-
res hjertet slik at det restarter. I tillegg opprettholder den de sirkulatoriske kravene til
dgd. Aortaokklusjonskateterets posisjon ma veare korrekt. Dersom den ikke er det, vil
oksygenert blod na frem til hjerte og hjerne. P4 samme mate som at en beslutning om
at en pasient som dgr ikke skal gjenopplives, sikrer aortaokklusjonskateteret at sirkula-
sjonsstansen forblir varig. En restarting av hjertet i kroppen til donor (men ikke uten-
for, slik det gjgres ved hjertetransplantasjoner) vil imidlertid kunne reise etiske
problemstillinger. Se etikkapittelet for en nzermere diskusjon av hensikten med aorta-
okklusjonskateteret. I tabell 1 i innledningen er europeiske land som benytter seg av
aortaokklusjonskateter eller tilsvarende oppfert.

Retningslinjer og gjennomfgring av cDCD i andre land

En oversikt over antall utfgrte cDCD og DBD per million innbygger for 2017 er gitt ne-
denfor i figur 10.
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Figur 10: Antall donasjoner per million (pmi) etter DCD og DBD i 2017 i ulike land. Informa-
sjonen er hentet fra Newsletter Transplant.

Retningslinjene for land vi vanligvis sammenlikner oss med er gitt nedenfor i tabell 8,
og en mer fullstendig oversikt er gitt i vedlegg 6.

Storbritannia og Frankrike var blant de fgrste land i Europe som startet med cDCD.

[ Storbritannia startet donasjon av organer etter DCD-metoden i 2005, og ble innfgrt
nasjonalt i 2009. Bade rapid recovery og normoterm regional perfusjon benyttes, men
premortale tiltak er ikke lov. Ved bruk av normoterm regional perfusjon klemmes aorta
descendens av direkte i thoraks istedenfor & bruke et aortaokklusjonskateter. Ifglge
retningslinjene fra 2013 (54) stadfestes dgdsdiagnosen slik:

e Deathis regarded as the permanent loss of consciousness and brain-stem function

e Death can be confirmed after 5 minutes of complete and continuous asystole (merk:
mekanisk asystoli dvs det kan veere elektrisk aktivitet)

e Death is confirmed by the absence of neurological function (respiration,
conciousness and brain-stem reflexes) after 5 minutes of continuous asystole

De nevrologiske tilleggskriteriene etter dgdserkleaeringen er definert av «Academy of
Medical Royal Colleges, Storbritannia, 2008 (17)» som:

e Manglende pupillerefleks pa lysstimulering

e Manglende cornearefleks

e Manglende motorisk respons pa supraorbitalt trykk

[ Frankrike startet DCD (dvs uDCD) programmet i 2006 for transplantasjon av nyrer og
i 2009 for transplantasjon av lever (31). cDCD-programmet startet i 2014 og omfatter
na 35 sentra. Bade rapid recovery og normoterm regional perfusjon med aortaokklu-
sjonskateter brukes. Dersom lever skal transplanteres er de palagt bruk av normoterm
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regional perfusjon (rutine ved 35 sentra). Dgd stadfestes etter fem minutters pulslgs-
het malt ved invasiv blodtrykksmaling, og ved fravaer av bevissthet, spontan motorisk
aktivitet, opphgr av alle hjernestammereflekser og fullstendig fraveer av spontan venti-
lasjon. Ekkokardiografi kan benyttes, men EKG skal ikke brukes. DBD skal gjennomfg-
res der det er mulig.

[ Sverige har utredningene om cDCD pagatt siden 2016. Utredningene er na i ferdige,
retningslinjer for cDCD er nylig publisert og endelig sluttrapport planlegges publisert i
2020 (55-57). Forelgpig har de benyttet rapid recovery i en pilotstudie, men vurderer
etter hvert ogsa a bruke normoterm regional perfusjon uten premortale intervensjo-
ner. I den svenske protokollen star det at majoriteten av pasienter som er relevante for
cDCD er pasienter med alvorlig hjerneskade som respiratorbehandles, men der det ikke
bedgmmes sannsynlig at de utvikler total hjerneinfarkt under fortsatt respiratorbe-
handling. DBD skal forsgkes gjennomfgrt der det er mulig. Etter fem minutters no-
touch tid med sirkulasjonsstans, pulslgshet og respirasjonsstans kan dgden erklzeres.
Kun arterietrykk og pulsoximetri skal anvendes for 4 bedgmme nar sirkulasjonen opp-
hgrer. Ekkokardiografi kan benyttes for & komplettere diagnostikk av sirkulasjons-
stans, men EKG-monitorering skal ikke benyttes fordi elektrisk aktivitet kan observeres
kortere eller lengre tid etter at sirkulasjonen er opphgrt. De kliniske dgdskriteriene er
ingen palpabel puls, ingen hgrbar hjertelyd ved auskultasjon, ingen spontananding og
lysstive, oftest vide pupiller. I den svenske pilotstudien har de transplantert kun nyrer
og eventuelt lunger, og per 26.05.2019 er det gjennomfgrt 10 donasjoner. I rapporten
inngar ogsa en helsegkonomisk analyse. Resultatene i den preliminzere sluttrapporten
sier at gevinsten ved cDCD er betydelig, og medfgrer store besparelser for helsetjenes-
ten og betydelig forbedret livskvalitet for pasientene. Den svenske gruppen har ikke
gjort en sammenlikning mellom DBD og DCD, men viser til undersgkelser fra Storbri-
tannia som finner sma forskjeller mellom pasienter med DBD og cDCD-donorer.

Danmark har nylig publisert en rapport der en arbeidsgruppe har vurdert grunnlaget
og retningslinjer for cDCD (36). Rapid recovery kan benyttes nar det gjelder donasjon
av nyrer og lunger. Ellers vil normoterm regional perfusjon benyttes. Det er ikke presi-
sert hvilke pasienter som er relevante for cDCD, men pasientene skal ha en irreversibel
skade der tilstanden er utsiktslgs. [ praksis, star det, vil de fleste pasientene ha en hjer-
neskade. DCD skal ikke benyttes for a avkorte donorforlgpet og DBD bgr tilstrebes.
Dgdskriteriene er fem minutters no-touch periode med flat arteriekurve (pulslgshet),
mangel pa sentral puls, hjertestetoskopi uten hjertelyder og lungestetoskopi uten re-
spirasjonlyd. Ved dgdserkleering etter fem minutter gjennomfgres likelydende nevrolo-
giske tester som de engelske: 1) manglende pupillerefleks pa lysstimulering, 2) mang-
lende cornearefleks og 3) manglende motorisk respons pa supraorbitalt trykk. Nar no-
touch perioden er over, settes det inn store kanyler for normoterm regional perfusjon.
Aortaokklusjonskateter benyttes ikke, men perfusjonsbehandlingen kan ikke startes
opp f@r tre minutter etter en fem-minutters no-touch periode. Dette er heller ikke er
mulig siden det tar minst tre minutter a etablere NRP-kretsen. Ved rapid recovery skal
de vente tre minutter etter at no-touch perioden pa fem minutter er over fgr organut-
tak. Forelgpig er det ikke utfgrt piloter.
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Invasiv blodtrykksmaling benyttes ved dgdserklaering og maling av pulslgshet i Sve-
rige, Danmark, Storbritannia, Frankrike og Canada. Ekkokardiografi kan benyttes i Sve-
rige, Danmark og Storbritannia. EKG skal ikke benyttes i Sverige og Frankrike. Alle land
som bruker normoterm regional perfusjon bruker aortaokklusjonskateter eller tilsva-
rende (clamping), med unntak av Danmark. Til sammen er dette ni land (20).
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Tabell 8: Retningslinjer i land vi vanligvis sammenlikner oss med

(HLR, ECMO etc.)
Kontinuerlig observasjon av 1 intensiviege:
o Sirkulasjonstans / pulslgshet ved konti-
nuerlig arterietrykksmaling
e  Oppher av andedrett
EKG-monitorering skal ikke anvendes
e  Fortsatt EKG-overvakning kan mislede
pargrende/personalet til a tro at EKG ak-
tiviteten er & betrakte som fortsatt liv.
Ekkokardiografi kan benyttes til & bekrefte
diagnostikk
Behandlende lege fastsetter dad.

Land Tilbaketrekning av livsforlengende be- Dadserkleering — maling / vurdering av puls Dadserkleering etter observasjonsperioden
handling 0g blodtrykk — nevrologisk undersgkelse
Norge, cDCD- | ¢  Behandlende leger skal i e  Fraveer av pulsativ flow v/ intraarteriell Ingen krav — behandlende lege vurderer
prosedyre tverrfaglig team beslutte & trekke blodtrykksmonitorering (invasiv
0ous (2) tilbake livsforlengende behandling. monitorering av blodsirkulasjon -
o 2 leger journalfgre grunnlaget for trykkmaling i en av pulsarene),
tilbaketrekking Behandlende lege fastsetter ded
Sverige Intensivspesialist i samrad med o  Bestemt a trekke tilbake/avslutte Etter 5 minutter kan dedsfallet konstateres
(56;57) ansvarlig lege. Andre spesialister kan o Skal ikke intervenere slik at sirkulasjon med indirekte kriterier, da inngar felgende
konsukteres. til hjerte og hjerne kan komme tilbake kliniske undersgkelser:

e ingen palpabel puls

e inga herbar hjertelyd ved auskultasjon
e ingen spontan respirasjon

e lysstive, oftest vide, pupiller

Danmark, for- | De behandlende leger i tett samarbeid | Pavises ved varig tap av bevissthet og all
slag til proto- hjernestammefunksjon

koll (36) o  Fraveer av sentral puls

o Hijertestetoskopi uten hjertelyd

o  Lungestetoskopi uten respirasjonslyder
Samt ett eller flere av fglgende kriterier:

e  Fraveer av lysreaksjon pupiller

e  Fraveer av cornearefleks

e  Fraveer av smertereaksjon etter supra-
orbital trykk

66 Effekt, sikkerhet og medisinske sparsmal




o Asystoli p& EKG-monitorering (det kan
dog godt veere pulslgs elektisk aktivitet)
e Manglende pulsativ flow ved direkte
maling av arterietrykket pa arteriekanyle
o  Fraveer av kardiell kontraktilitet ved
ekkokardiografilFATE
Behandlende lege fastsetter ded
Storbritannia | 2 leger (med minimum 5 ars erfaring Pavises ved varig tap av bevissthet og all e  Fraveer av lysreaksjon pupiller
(17;54;58;59) | hver, hvorav den ene overlege) hjernestammefunksjon. e  Fravaer av cornearefleks
o Fraveer av sentral puls v/ palpasjon e Fraveer av smertereaksjon etter supra-
e  Fraveer av hjertelyd v / auskultasjon orbital trykk
| sykehus kan / dersom det er mulig felgende
brukes som supplement:
e  Fraveer av pulsativ flow v / intraarterial
blodtrykksmonitorering
e  Fraveer av kontraktilitet v/ ECHO
e Asytoli v/kontinuerlig EKG
Behandlende lege fastsetter dad
Frankrike Behandlingsteamet skal ta en beslut- e  Fraveer av pulsativ flow v/ intraarterial o Kilinisk testing av
(60;61) ning om tilbaketrekking. blodtrykksmonitorering hjernestammereflekser
Beslutningen skal: e EKG skal ikke brukes
e stgttes av minst en ekstern e  Fravaer av bevissthet
konsulent e Oppher av alle hjernestammereflekser
* nermeste pargrende skal veere e Oppher av motorisk aktivitet
informert om beslutningen e Fullstendig fraveer av spontan respira-
e underbygges med best mulig sjon
billedmessig diagnose Behandlende lege fastsetter dad
Canada (62) Konsensus mellom pasient, familie og Kontinuerlig observasjon av 1 lege tilknyttet Ingen krav — behandlende lege vurderer
behandlingsteam avdelingen:
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e  Fraveer av sentral puls v/palpasjon, an-
befales kontinuerlig arterietrykksmaling

e  Fraveer av blodtrykk

e  Fraveer av respirasjon

Etter 5 minutter fastsettes deden av 2 leger
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2. Jus

Den konkrete juridiske problemstillingen i den aktuelle metodevurderingen handler i
hovedsak om den beskrevne metode for cDCD kan gjennomfgres innenfor de eksiste-
rende rammer som loven med tilhgrende forskrift gir. Svaret er ja. Det er intet hinder i
gjeldene lovgivning for a anvende cDCD.

De spgrsmal som har vert reist i utredningsarbeidet, har (grovt sett) dreiet seg om
problemstillinger rundt (1) avslutningsprosessen, (2) dgdsdefinisjonen, og (3) spgrs-
mal knyttet til informasjon og samtykke (utfgrlig omtalt i etikk-kapitlet).

Foruten spgrsmalet om stadfesting av dgd (dgdsdefinisjonen) er det ikke noe som rett-
slig sett skiller den beskrevne metoden fra eksisterende (praktiserte) DBD-metodikk.
Den juridiske problemstillingen har etter dette i all hovedsak vaert avgrenset til om
gjeldende regelverk dpner for a stadfeste dgd i trdd med den foreslatte metode. For-
skjellen mellom DBD og cDCD er at ved DBD ma dgden fastlds av to leger, mens ved
cDCD kan dgden fastslas av en lege. | begge tilfeller skal lege som fastslar dgd, ikke ha
noe med organuttaket eller transplantasjonen a gjgre. Dette er den eneste juridisk rele-
vante forskjellen mellom metodene.

Andre forhold rundt transplantasjonsvirksomhet reiser ingen juridiske problemstil-
linger som er spesielle for cDCD. Adgang til cDCD i trad med beskrevne metode vil (i
likhet med DBD) for gvrig forutsette konkrete vurderinger av lovens vilkar for hvert
enkelt tilfelle, eksempelvis om vilkarene for samtykke er oppfylt, eller om premortale
tiltak kan iverksettes.

Metode - jus

Avsnittet om juridiske aspekter ved organdonasjon fra avdgd giver er skrevet ut fra al-
minnelig juridiske metode. Det er tatt utgangspunkt i alminnelige rettskilder: relevant
lovtekst med forskrift og forarbeider. I tillegg er det trukket veksler pa opplysninger i
forarbeidene til transplantasjonsloven fra 1973. Arbeidet bgd ikke pa noen metodiske
vanskeligheter eller uenigheter, ettersom rettskildebildet er enkelt og klart.
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Naermere om stadfesting av dad

Bakgrunn / historikk

Det var ingen egen lovregulering for transplantasjonsvirksomhet i Norge nar denne be-
gynte pa slutten av 1950-tallet, og virksomheten ble derfor drevet etter de generelle ju-
ridiske og medisinske retningslinjer som da fantas. Dgdsdefinisjonen var heller ikke
spesifikt regulert. Tap av sirkulasjon etter hjerte- og andedrettstans var den gang den
alminnelige maten 3 stadfeste dgd, ogsa forut for donasjon.

Pa Nordisk Rads 5. sesjoni 1957 ble det fremsatt et finsk/svensk medlemsforslag om a
fa likeartet lovgivning om organtransplantasjon i Norden. Forslaget ble ikke antatt som
Radets offisielle politikk. I Finland og Sverige fikk man lovhjemmel for transplantasjon i
hhv. 1957 0og 1958. En dansk lov om transplantasjon ble vedtatti 1967. Felles for disse
lovene var at de ikke lovfestet noe dgdskriterium, men bygget pa det som da var den
alminnelige oppfatning av om ndr dgden inntradte, nemlig ved fullstendig opphgr av
andedrett og hjertevirksomhet (63). Ti ar senere vedtok Nordisk Rads sosialpolitiske
utvalg at man i Norden skulle arbeide for likeartede transplantasjonslover, og det ble i
1969 nedsatt en arbeidsgruppe for det formal. Etter to ar ble gruppen nedlagt. Alle lan-
dene hadde da fatt, eller var i ferd med 3 fa, lovgivning av tilstrekkelig lik karakter (64).

I Norge avventet man saken lenger enn i de gvrige land. En komité («Andenaes-komi-
téen») ble nedsatti 1969 for a utrede spgrsmalet om lovgivning ved transplantasjon
ogsa i Norge. Komiteen avga sin innstilling til lov om transplantasjon m.m.i 1971. Den
gikk bl.a. szerlig inn pd spgrsmalet om dgdsdefinisjonen i sin behandling av organdona-
sjon fra dgd giver. Det ble vist til at nyere medisinsk kunnskap i stor grad hadde utvidet
sin oppfatning av dgdsdefinisjonen til 4 omfatte hjernedgde. Innstillingen la bl.a. ved en
utredning fra professor Lundevall «<Om dgdsdefinisjonen» og et referat fra et medisinsk
fagmgte arrangert av den svenske Socialstyrelsen og det Svenska Lakaresallskapet om
«Differentialdiagnostik vid hjarnedod (total hjarninfarkt)» (begge fra 1970).

Selve lovforslaget gikk imidlertid ikke i detalj pa hvordan dgden skulle stadfestes: «Et-
ter komiteens mening er spgrsmalet om tidspunktet for dgdens inntreden et faglig
spgrsmal, som ma avgjgres ut fra den innsikt og de undersgkelsesmetoder som til en-
hver tid er allment akseptert i medisinen. Dgdsdefinisjonen egner seg ikke for regule-
ring i lovs form, men komiteen anbefaler at Helsedirektoratet utarbeider en vegledning
beregnet pa leger ved sykehus hvor uttak foretas i transplantasjonsgyemed».

Departementet utarbeidet Ot. prp. nr 52 (1971-1972) om forslag til lov om transplan-
tasjon, sykehusobduksjon og avgivelse av lik m.m., og loven ble vedtatt 9. februar 1973
som nr. 6. Med hjemmel i loven ble det sa utferdiget en forskrift i 1977 («Forskrifter om
dgdsdefinisjonen i relasjon til lov om transplantasjon, sykehusobduksjon og avgivelse
av lik m. m») som i noe grundigere detalj definerte dgd. Forskriftens § 1 inneholdt bade
den tradisjonelle dgdsdefinisjonen som viste til varig hjerte- og andedrettstans og den
nye dgdsdefinisjonen som viste til total gdeleggelse av hjernefunksjon. I § 2 fantes be-
stemmelser som anga fremgangsmaten for a fastsla hjernedgd. I § 4 ble det gitt saksbe-
handlingsregler for dgdserklzering: «I tilfelle hvor andedrett og hjertevirksomhet ikke

70 Jus



har veert opprettholdt ved kunstige midler, nyttes vanlig legeerklaering om dgdsfall
(vanlig dgdsmelding).» Hvis dgd var erkleert etter hjernedgdskriteriet, skulle det i til-
legg utferdiges en seerlig attest, underskrevet av to leger.

Hverken i Danmark eller Sverige fikk man lov- eller forskriftsfestet det sakalte hjerne-
dgdskriteriet fgr flere ar senere. [ Sverige ble hjernedgdskriteriet innfgrt ved «Lag
(1987:269) om kriterier for bestimmande av manniskans dod». Det fremgar av loven
at opphgr av all hjernefunksjon er et vilkar for a erkleere noen for dgd i rettslig for-
stand. Danmark fikk ny lov om dgdskriteriet fgrst i 1990, der hjernedgd blir likestilt
med hjertedgd. Bestemmelsen er nd inntatt i Sundhedsloven som § 176 og lyder: «En
persons dgd kan konstateres ved uopretteligt ophgr af andedreet og hjertevirksomhed
eller ved uopretteligt ophgr af al hjernefunktion». Hjernedgdskriteriet ble innfgrt i
bade Sverige og Danmark for at man skulle kunne foreta transplantasjon av andre orga-
ner enn nyrer. Transplantasjonskirurgene hadde altsa i bade Sverige Danmark i mer
enn 20 ar bare arbeidet under hjertedgdskriteriet.

Utviklingen pad fagomradet fgrte til at man i Norge i 2010 nedsatte et nytt utvalg for a
gjennomga lovreguleringen av donasjon og transplantasjon. Utredningen ble presentert
iNOU 2011:21 Ndr dgden tjener livet - Et forslag til nye lover om transplantasjon, obduk-
sjon og avgivelse av lik. Stadfesting av dgd ved total gdeleggelse av hjernen var pa dette
tidspunktet langt pa vei det eneste dgdskriterium som ble brukt ved transplantasjon
(DBD) i Norge. Utvalget viste imidlertid til at det igjen kunne bli aktuelt & hente organer
fra donor hvor dgd ble stadfestet ved sirkulasjonsstans (DCD), og pekte pa at regelver-
ket ikke matte utgjgre noe hinder for at DCD-donasjon skulle kunne gjeninnfgres.

Gjeldende rett

Lovarbeidet resulterte i ny gjeldende transplantasjonslov (Lov om donasjon og trans-
plantasjon av organ, celler og vev (transplantasjonslova)) av 7. mai 2015 nr 25.
Den nye lovens § 10 regulerer stadfesting av dgd:

§ 10. Stadfesting av dgden
Uttak, jf. § 3 bokstav a, frd ein ded donor kan ikkje skje for deden er stadfesta av lege.

Legar som stadfestar dagden, skal ikkje vere involvert i uttaket av organ, celler eller vev el-
ler i transplantasjonsinngrepet.

Dersom dgden blir stadfesta ved irreversibelt opphgyr av hjernefunksjonane, md diagno-
sen bekreftast av to legar. Den eine av legane skal vere relevant spesialist.

Departementet kan gi forskrift om stadfesting av dgden.
Av lovens § 10 fremgar at dgd kan fastslds pa flere mater. Formuleringeni § 10, 3. ledd
sier at «Dersom ...» dgd stadfestes etter opphgr av hjernefunksjoner, .... Formuleringen

viser sdledes til at det er flere mater a stadfeste dgd pa. I forarbeidene presiseres det at
bestemmelsen er ment a fange opp bade «dgdsfall som fglgje av hjernedgd, og dgdsfall
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der hjarte- og andedrettsfunksjonane har opphgyrt, ...». Utover dette sier ikke lovens
bestemmelse noe om hvordan dgden kan fastslas.

Neermere bestemmelser om stadfesting av dgd er gitt i forskrift («Forskrift om dgdsde-
finisjon ved donasjon av organer, celler og vev» av 21. desember 2015 nr 1813).
Forskriftens § 2 har en generell bestemmelse om stadfesting av dgd, mens forskriftens
§ 3 gir detaljerte vilkar for a stadfeste dgd ved total gdeleggelse av hjernen mens dnde-
drett og hjertevirksomhet opprettholdes ved kunstige midler. Dgd etter hjerte- og an-
dedrettsstans ma derfor stadfestes etter § 2, som lyder:

§ 2. Stadfesting av dgden

En person er dgd ndr det foreligger sikre tegn pa total gdeleggelse av hjernen med et
komplett og irreversibelt opphgr av alle funksjoner i storehjerne, lillehjerne og hjernes-
tamme. Varig hjerte- og dndedrettsstans er sikre tegn pd total gdeleggelse av hjernen.

Dersom vilkarene i forskriftens § 2 er oppfylt, er dette tilstrekkelig for stadfesting av
dgd etter transplantasjonsloven. Spgrsmalet blir da hvordan man skal tolke forskriften.

Det har veert tatt til orde for at forskriften ma forstas slik at bare gdeleggelse av hjernen
(«hjernedgd») skal veere gyldig dgdskriterium i transplantasjonssammenheng. For-
skriftens siste setning er i sa fall en alternativ beskrivelse av hjernedgd. Begrunnelse
for en slik tolkning er blant annet at det er hensiktsmessig med et entydig dgdskrite-
rium. Det kan ogsa hevdes at tolkningen styrkes av det faktum at man i det norske
transplantasjonsmiljget har lang praksis med bruk av DBD. Det kan ogsa hevdes at ord-
lyden i transplantasjonsloven ikke er entydig, og at ordet «dersom» i tredje ledd ikke
kan forstas slik at det apnes for annet dgdskriterium enn hjernedgd. Det er derfor
uklart for deler av fagmiljget i Norge om man kan stadfeste dgd utenfor hjernedgds-
kriteriene ved vurdering av eventuell organdonasjon fra dgd donor.

Det er imidlertid ikke tilstrekkelig & se snevert pa lov- og forskriftstekst for a ta stilling
til om loven i dag apner for donasjon bare etter hjernedgd, men ogsa etter dgd ved an-
dedretts- og sirkulasjonsstans. Man ma trekke inn de forutsetninger som ligger i lovfor-
arbeidene.

Som nevnt ble spgrsmal om dgdsdefinisjon grundig drgftet i forarbeidene til den fgrste
transplantasjonsloven. Den gang var det et viktig mal a fa anerkjent det som da var en
ny mate a konstatere dgd pa, opphgr av hjernefunksjon, i tillegg til den tradisjonelle
konstatering av dgd etter dndedretts- og hjertestans. Det var ikke tale om a forkaste
hjertedad.

Neste spgrsmal er sa hva som er skjedd i og med at vi fikk ny transplantasjonslov i
2015. Kan forarbeidene der gi noen pekepinn om forstaelsen av lovteksten ("dersom
dgden blir stadfesta ... ")? De aktuelle dokumentene er fgr nevnte NOU 2011:21 og Prp.
38L (2014 2015).

Spgrsmalet behandles flere steder, blant annet i NOU 2011:21 pa side 39, der det heter:
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Donasjon fra personer som dgr pa grunn av opphgr i hjerte- og andedrettsfunk-
sjonen, sakalt DCD (Donation after Cardiac Death) har gkt internasjonalt de siste
10-15 arene. Oslo universitetssykehus, Ulleval har fatt godkjennelse for forsk-
ningsprosjektet Organdonasjon med bruk av Ekstra Corporal Membran Oksygena-
tor (ECMO) hos pasienter som dgr av hjerte- og respirasjonsstans ndr livsforleng-
ende behandling avsluttes. Siktemalet er & undersgke muligheten for donasjon til
potensielle donorer som ikke fyller kravene til hjernedgd. Utvalget er enige om at
regelverket ikke ma utgjgre noe hinder for innfgring av DCD-donasjon. Om det er
hensiktsmessig med denne type donasjon i Norge, bgr vurderes nar forsknings-
prosjektet er giennomfgrt.

[ proposisjonen star det i pkt. 8.6.3.4. fglgende:
Departementet sluttar seg til [vurderinger fra det sakkyndige utvalg og hgringsin-
stansene]. Departementet foreslar derfor at ein lege som stadfestar dgden ikkje
skal kunne vere involvert i uttaket av organ, celler eller vev eller transplanta-
sjonsinngrepet. Departementet foreslar vidare at dersom dgden blir stadfesta ved
irreversibelt opphgyr av hjernefunksjonane, ma diagnosen bekreftast av to legar
og at den eine av dei skal vere relevant spesialist.

En samlet vurdering av lovteksten, forskriften og de siterte uttalelser fra forarbeidene
sammen med den gvrige lovhistorien taler for at det ikke er noe rettslig hinder for do-
nasjon ved cDCD i Norge i dag.

Det kan etter dette reises spgrsmal ved om loven med tilhgrende forskrift gir noen hol-
depunkter for hvordan dgd skal stadfestes ved cDCD. Nar det naeermere innholdet i for-
skriften skal fastlegges, er det seerlig vurderingen (eller tolkningen) av forskriftens for-
mulering om krav til «varig hjerte- og andedrettsstans» i § 2 som ma diskuteres i denne
sammenheng, neermere bestemt hva som skal til for at stans er «varig».

[ trdd med det som fremkom i forarbeidene til bade den gamle og den nye transplanta-
sjonsloven, er ikke dette et spgrsmal som bgr lgses i loven. Spgrsmalet bgr lgses i fag-
miljget. Problemstillingen ma avgrenses til en vurdering av hvor mange minutter som
skal til far hjerte- og andedrettstans kan betegnes som «varig». En faglig standard ute-
lukker for gvrig ikke at det knyttes andre (tilhgrende) medisinske vurderinger til be-
grepet, som for eksempel en vurdering av at sirkulasjon- og andedrettsstansen ogsa bgr
vurderes som «irreversibel» eller lignende.

Det har veert reist spgrsmal om transplantasjonslovens § 12 om behandling med sikte
pa donasjon har egen betydning ved cDCD. Bestemmelsen lyder slik:

Nadr livreddande behandling er formdlslaus, og det er svaert sannsynleg at pasienten vil
day innan kort tid, kan legen som er ansvarleg for behandlinga av pasienten, ta avgjerd
om at det skal gjevast behandling med sikte pd donasjon. Behandling etter forste punk-
tum kan ikkje gjevast dersom ein av dei naeraste pdrgrande, jf. § 3 bokstav d, nektar.

Den behandlande legen skal, i samrdd med nzeraste pdrgrande til pasienten, ta avgjerd
om kor lenge det skal gjevast behandling med sikte pd donasjon. Behandlinga md uansett
avsluttast ndr det er avklart at vilkdra for donasjon ikkje er til stades.

Departementet kan gi forskrift om behandling med sikte pd donasjon.
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Bestemmelsen gir anledning til igangsetting av behandling med sikte pa donasjon un-
der visse vilkar - jfr. fgrste setning - men gar naturlig nok ikke naermere inn pa de me-
disinske vurderinger, metoder osv. som kan komme pa tale. Bestemmelsen ble foreslatt
av det sakkyndige utvalget (NOU 2011:21) og fulgt opp av lovgiver.

Det er en sterk vetorett for pargrende; det er nok at en av de neermeste pargrende mot-
setter seg behandlingen. Regelen gjelder uten hensyn til donasjonsmetode.
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3. Etikk

Metode - etikk

Vi belyser her etiske aspekter ved cDCD. Siden det allerede finnes en etablert interna-

sjonal etisk diskusjon om denne metoden, har vi ikke lagt avgjgrende vekt pa Kunn-

skapssenterets sjekkliste for etiske vurderinger av nye metoder. I stedet har vi gatt

gjennom det meste av den skrevne etikk-litteraturen pa feltet og identifisert det som

kan hevdes a vaere kjernen i det som star pa spill ved denne metoden. Disse spgrsma-

lene kan formuleres omtrent slik:

o Medfgrer cDCD gkt fare for at beslutninger om a trekke tilbake livsopprettholdende
behandling, pavirkes av utsikter til donasjon?

e Er premortale tiltak ved cDCD etisk forsvarlige?

e Erdonoren ved cDCD egentlig dgd (overholdes «Dead Donor Rule»?)?

e Behgver cDCD en helt ny samtykkepraksis?

Vi har behandlet disse spgrsmalene ved a gjennomga etikklitteraturen og gi stemme til

ulike syn og ulike posisjoner. De som har gjennomgatt litteraturen er etikerne i grup-

pen. Etikkvurderingen er ikke kun en deskriptiv gjengivelse av andres meninger - det

er ogsa et forsgk pa d vurdere styrken i disse meningene. Vi har lagt vekt pa at den kri-

tiske litteraturen skal komme til orde og brettes ut, slik at den er synlig for enhver. Der-

etter undersgker vi om det finnes holdbare motargumenter. Etikkvurderingen har veert

gjennom flere interne runder med tilbakemeldinger og kommentarer fra de andre med-

lemmene av gruppen som star nermere den kliniske virkeligheten. Saksfremstillinger

og vekting av argumenter har blitt justert og endreti den interne prosessen.

Etiske spgrsmal knyttet til donasjon etter hjerte og andedrettsstans

Hovedmotivet for a innfgre cDCD er a kunne bgte pd mangelen pa organer ved at flere
kan bli organdonorer etter sin dgd. For pasienter som star i kg for nye organer har
dette stor betydning. For samfunnet er organdonasjon ogsa av betydelig gevinst. Ogsa
for dgende pasienter og ikke minst pargrende som er positivt innstilt til organdona-
sjon, vil en metode som gker muligheten for a kunne vaere donor, fortone seg som et
gode.

cDCD handler om organdonasjon etter at nyttelgs livsforlengende behandling er avslut-

tet. Pasienter som ikke utvikler hjernetamponade etter at nevrointensiv behandling
trekkes tilbake, og som dermed ikke kan bli DBD-donorer, er aktuelle for denne meto-
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den. Pasienten dgr pa den maten mange forbinder med en “naturlig” dgd - hjertet stan-
ser og pasienten trekker sitt siste sukk. For pargrende kan dette oppleves lettere a for-
std og forsone seg med enn om deres neere er erkleert hjernedgd, men samtidig er til-
koplet en respirator som holder hjerte og andedrett i gang og kroppen varm. En rekke
antropologer har pavist hvor krevende og til dels forvirrende hjernedgd kan oppleves
for pargrende som star i slike situasjoner (se Hadders og Alnaes 2013 (65), Lock 2002
(66), Sharp 2006 (67), Cooper & Kierans 2015 (68))

cDCD med bruk av ECMO gir relativt godt med tid og ro for pargrende a ta farvel med
den avdgde. Avslutningsfasen endrer seg heller ikke mye fra enhver annen avslutnings-
fase hvor donasjon ikke hadde veert aktuelt. Pargrende involvert i prgveprosjektet om
cDCD i Norge, melder om gode opplevelser og erfaringer med cDCD (5).

Alt dette representerer etisk gode grunner for a implementere cDCD i den norske hel-
setjenesten. [ resten av denne etikk-vurderingen kommer det ikke til 4 handle om disse
gode grunnene. Snarere kommer fokuset til & ligge pa den etiske kritikken av cDCD.

cDCD er allerede etablert praksis i flere land. Noen av disse har veert gjennom grundige
prosesser for a etablere den etiske akseptabiliteten av prosedyren. Samtidig er andre
land midt i prosessen for a avklare sin stillingstaken til cDCD. Blant de landene som har
akseptert og innfgrt cDCD er variasjonen stor. Premortale tiltak, bruk av ECMO og va-
righeten av no touch-perioden er momenter som de ulike landene har ulikt syn pa. Gitt
denne store variasjonen skal man kanskje veere forsiktig med & trekke konklusjoner om
hvilket land vi bgr fglge. Det er ikke lett ut fra landbakgrunn eller kulturell bakgrunn
alene a avgjgre hvilket av disse landene som bgr vere var etiske ledestjerne - Spania
(med sin sveert liberale praksis), England (med sin gode utredningsprosess), Tyskland
(med sitt forbud) eller Frankrike (med en protokoll som likner den norske). Vi har
trukket inn relevante eksempler fra andre land der det faller naturlig underveis i teks-
ten. Men til syvende og sist kan nok ingen ga denne veien for oss - vi ma ga den selv.

Dette kapitlet er et forsgk pa a gjgre en overordnet og systematisk gjennomgang av alle
etiske aspekter ved cDCD. Vi har gatt til litteraturen og konsentrert oss szerlig om de
mest kritiske innvendingene mot cDCD. Videre har vi identifisert og gjengitt motargu-
menter og tilsvar pa kritikken, samt at vi har foretatt enkle rimelighetsvurderinger av
argumentene. Etikkapittelet er inndelt i tre deler som henholdsvis handler om avslut-
ningsprosessen, om dgdsdefinisjonen og «The Dead Donor Rule», og sist men ikke
minst, om samtykke, informasjon og tillit. | sum mener vi disse omradene dekker det
etiske landskapet rundt cDCD.

Til tross for den overordnede drgftingen av alle etiske aspekter ved cDCD, er mange av
vurderingene og anbefalingene som vi har gjort likevel spesifikke for denne konkrete
metodevurderingen. Det er fordi den etiske forsvarligheten til metoden avhenger av
valg gjort for den konkrete cDCD-prosedyren som vi har beskrevet. Dette betyr ogsa at
eventuelle senere endringer eller utvidelser av cDCD-prosedyren ikke automatisk kan
betraktes som etisk akseptable basert pa vurderingene i dette kapittelet. Dette gjelder
bade om man skulle gnske a benytte andre organer, og om man skulle gnske & inklu-
dere andre typer pasienter.
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Et sentralt moment i hele kapittelet er «The Dead Donor Rule» (som ofte forkortes til
DDR), som har vezert ansett som et avgjgrende premiss for den etiske forsvarligheten av
organdonasjon. I sin enkleste form innebaerer regelen at donoren er dgd pa det tids-
punkt organene hentes ut (69). Ved at donoren faktisk er dgd hindrer man at donasjo-
nen pafgrer donor skade. Regelen er ogsa viktig for samfunnets tillit til organdonasjon,
ved at man unngar enhver spekulasjon om at pasientens dgd kommer som en fglge av
den mulige utsikten til organdonasjonen.

1. Tilbaketrekning vs donasjon - vanskelig a skille?

Donasjon av organer etter kontrollert sirkulatorisk dgd (cDCD) er logisk og praktisk
forbundet med en beslutning om & trekke tilbake livsforlengende behandling. Det er
dette som ligger i uttrykket «kontrollert» - altsa at tid og sted for organdonasjon er noe
man har kontroll pa ved at donasjon kommer i forlengelsen av en beslutning om a
trekke tilbake livsforlengende behandling. Men nettopp fordi organdonasjon hviler pa
en beslutning om a avslutte livsforlengende behandling, sa er det en bekymring i littera-
turen og medisinske fagmiljger for at denne beslutningen kan pavirkes eller drives av
et donasjonsgnske. Det er ogsa bekymring for om behandlingen av den dgende, etter at
en beslutning om cDCD er tatt, ikke er rettet mot pasientens beste, men snarere mot or-
ganbevaring som skal tjene andre menneskers beste. Begge disse bekymringene blir
undersgkt nedenfor, kombinert med relevante tilsvar.

Etikken rundt tilbaketrekning av livsforlengende behandling

Tilbaketrekning av livsforlengende, hensiktslgs behandling anses i dag som etisk for-
svarlig, endog etisk pakrevet (70). Medisinsk teknologi har gjort det mulig a holde pasi-
enter i live i arevis, til tross for f.eks. alvorlige irreversible hjerneskader som aldri vil gi
dem mulighet til 4 leve et liv med et minimum av bevissthet, mening og livskvalitet.

Det er utbredt enighet innen medisinske og etiske miljger om at det a avslutte nyttelgs
livsforlengende behandling er prinsipielt forskjellig fra 4 ta livet av pasienten. A la vaere
a fortsette livsforlengende behandling som ikke er til pasientens beste, handler ikke om
aktiv dgdshjelp. Snarere handler det om en slags besinnelse pa medisinens vegne - en
plikt til & avsta fra ytterligere behandling der behandling ikke kan hevdes a bidra til &
gjgre godt. Ved & avslutte eller trekke tilbake aktiv behandling, tar man ikke livet av pa-
sienten - man lar sykdommen fa ga sin naturlige gang, og pasienten dgr som fglge av
dette. For ytterligere a fjerne enhver mulig assosiasjon til dgdshjelp, har det gamle ut-
trykket «passiv dgdshjelp» blitt erstattet med «begrensning av livsforlengende behand-
ling» i offisiell norsk tale pa dette feltet (71). Man hjelper ikke noen «passivt» til 4 dg,
man avslutter behandling som ikke lenger kan begrunnes med a gjgre godt for pasien-
ten, og sa lar man pasientens grunnlidelse fa ga sin naturlige gang.

Nar cDCD forutsetter en beslutning om at livsforlengende behandling skal opphgre, sa

representerer altsa ikke denne beslutningen i seg selv en etisk utfordring. Sa lenge be-
slutningen om & avslutte livsforlengende behandling er tatt ene og alene med tanke pa
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pasientens beste, sa er det allmenn enighet i dag om at man bedriver god og etisk riktig
pasientbehandling.

Nar cDCD forutsetter en beslutning om at livsforlengende behandling skal opphgre, sa
er det altsa ikke avslutningsbeslutningen isolert sett som er den etiske utfordringen.
Den etiske utfordringen ved ¢cDCD er at avslutningsbeslutningen plutselig kan sta i en
kausal relasjon til organdonasjon. Dermed blir det tvingende ngdvendig a vaere sikker
pa at gnsket om donasjon ikke har innvirket pa avslutningsbeslutningen.

Menneskeverdet og pasienten som et formal i seg selv

Organdonasjon redder liv, men det redder ikke donorens liv. Sann sett sa handler or-
gandonasjon om at en avdgd pasients organer kan innebaere betydelig nytte og livsfor-
lengelse for andre pasienter. Dgden star i livets tjeneste. Tilbaketrekning av livsforleng-
ende behandling handler imidlertid om at behandlingen ikke lenger er til nytte for pasi-
enten. Man gjgr ikke godt, men risikerer a skade ved & fortsette livsforlengende be-
handling. Bare palliative tiltak som gjgr godt for pasienten, kan da rettferdiggjgres. Og
kontinueres. Fokuset er ene og alene pa tiltak som gagner pasienten som snart skal dg.

[ litteraturen rundt cDCD understrekes det at det er av avgjgrende viktighet at tilbaket-
rekning ikke er motivert ut fra eller pavirket av utsikter til donasjon: «Although with-
drawal of Life Sustaining treatment (LST) is a prerequisite for controlled cDCDD, there is
a strong consensus in the medical, ethics, and organ donation communities that the deci-
sion to be an organ donor should be uncoupled from and never drive the decision to with-
draw LST» (72). Etisk sett ville det innebzere en fundamentalt annen handling dersom
intensjonen med a avslutte livsforlengende behandling, primeert var begrunnet i mulig-
heten for a donere organer. I et slikt tilfelle ville man ha brukt pasienten som et rent
middel for andre pasienters livsforlengelse. Et grunnleggende etisk premiss for all pasi-
entbehandling, er at pasienten behandles som et formdl i seg selv, for a bruke filosofen
Immanuel Kants formulering, og ikke kun som et middel. Pasienten er hovedperson, og
all pasientbehandling, inkludert tilbaketrekning av livsforlengende behandling, skal
vere begrunnet i at det tjener pasientens ve og vel - eventuelt hans (tidligere uttrykte)
gnske.

Den primare og mest igynefallende interessekonflikten ved cDCD ligger altsa i at be-
slutninger om 3 stanse livsopprettholdende behandling, ikke er tatt utelukkende med
tanke pa pasientens beste, men at de kan bli farget av muligheten for a fa en orgando-
nor: «The risk of conflict of interest in the W-LST decision is widely acknowledged by
scholars working with cDCDD programs» (73). Det ligger en velkjent, allmennkulturell
redsel i dette som i bunn og grunn er en redsel for instrumentalisering, eller tingliggjg-
ring, av pasienten. Den svenske cDCD-utredningen skriver at en slik sammenblanding
ville veere uforenlig med menneskeverdstanken (74).

Noe av utfordringen med a skille avslutningsbeslutningen fra donasjonsmotivet er at
det alltid hefter en grliten usikkerhet rundt avslutningsbeslutningene: «The evaluation
that continued LST is inconsistent with the patient’s best interests is a difficult process,
and studies have shown that doctors may be inaccurate in their prognoses for terminally
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ill patients» (73). Det finnes ingen objektive kriterier for & hevde at livsforlengende be-
handling er hensiktslgs («futile»). Nettopp pa grunn av prognostisk usikkerhet i kombi-
nasjon med usikkerhet rundt hva som er til pasientens beste, sa apner muligheten seg
for at avslutningsbeslutninger kan bli pavirket eller farget av tanken pa organdonasjon.
Det er nettopp her at man tradisjonelt har ment at cDCD atskiller seg prinsipielt fra
DBD: Selve hovedpremisset for cDCD er en avslutningsbeslutning som har en usikker-
het ved seg, mens premisset for DBD er tilstanden hjernedgd. Denne stadfestet ved en
rekke objektive kriterier som blant annet opphgrt blodforsyning til hjernen.

Spgrsmadlet er imidlertid om denne tradisjonelle forstdelsen av forskjellen mellom
cDCD og DBD star seg. I dag hvor moderne teknologi som CT-maskiner og trykkmalere
muliggjar overvakning og stabilisering av intensivpasienten, sa vil i mange tilfeller ogsd
DBD vere aktuelt fgrst etter en beslutning om tilbaketrekning av nevrointensiv be-
handling. Man avslutter hensiktslgs nevrointensiv behandling, og gar inn i en ventefase
for & se om tap av hjernesirkulasjon inntreffer. Inntreffer tap av hjernesirkulasjon, er
DBD aktuelt. Inntreffer det ikke, kan cDCD veere aktuelt. Fremstilt slik ser man at ogsa
DBD i mange sammenhenger hviler pa en avslutningsbeslutning. De to donasjonslg-
pene - cDCD og DBD - har i slike tilfeller et felles startpunkt, og kan ikke sies a veere
prinsipielt ulike.

Den mulige interessekonflikten rundt avslutningsbeslutninger i intensivavdelingen, er
kanskje mest satt pa spissen i en kommentar fra Morris (2007) (75): «If I was a trans-
plant co-ordinator my natural instinct would be to pressure the critical care team to
withdraw therapy when things look bleak. But if the ICU team are not maximising a pa-
tient's (often slim) chances of surviving, who is? Once the transplant team has a presence
or representation within the unit that distinction is gone, and the organ recipient exerts
pressure over a potential donor's care». I lys av nyanseringen ovenfor om at ogsa DBD i
mange sammenhenger hviler pa en avslutningsbeslutning, blir ikke Morris sin bekym-
ring irrelevant - den bare ma utvides til & omfatte all organtransplantasjon som hviler
pa en avslutningsbeslutning, uavhengig om vi kaller den cDCD eller DBD.

Spgrsmalet er sa hva som kan gjgres for a redusere eller fjerne denne interessekonflik-
ten, og hvor mye den atskiller seg fra tilsvarende interessekonflikter i behandling ved
livets slutt.

Betydningen av rollefordeling og profesjonalitet

For a forhindre rollesammenblanding og pavirkning av avslutningsbeslutninger, sa er
det unison enighet i cDCD-sammenheng om at uttaksteamet aldri ma vaere involvert i
avslutningsbeslutningen: «cDCDD protocols and guidelines generally recommend that
any W-LST decision should be made before any consideration regarding organ donation
and that the physician involved in the W-LST decision (through discussion with the fa-
mily) should be independent of the transplant team» (73).

En rollefordeling som skiller behandlingsansvarlig lege og end-of-life-care fra uttaks-

team og donasjonsspgrsmal, virker ryddig. Det som imidlertid kompliserer rolleforde-
lingen noe, er at det er behandlingsansvarlig lege som i utgangspunktet ma ta kontakt
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med uttaksteam og melde fra om at en pasient kan veere en mulig donor. En og samme
lege ma altsd med ngdvendighet, ha disse to ulike tankene i hodet pa samme tid. Er det
da mulig & holde disse to perspektivene fra hverandre, eller har kritikerne rett i at det
her finnes en slags iboende interessekonflikt? Kan gnsket om donasjon pavirke be-
handlingsbeslutningene?

Det fgrste som bgr bemerkes er at  holde disse to perspektivene helt fra hverandre
verken kan sies & vaere praktisk mulig, eller endog lovlig. Transplantasjonslovens para-
graf 11 palegger behandlende lege en plikt til & undersgke om en dgende pasient kan
egne seg som donor: «Ndr dgden er konstatert, eller ndr det er svaert sannsynleg at dgden
vil inntreffe innan kort tid og vidare livreddande behandling er formdlslaus, skal det vur-
derast om pasienten kan vere aktuell som donor» (Transplantasjonsloven).

Men selv om de to perspektivene ikke kan og skal holdes helt fra hverandre, sa er selv-
sagt det avgjgrende poenget at avslutningsbeslutningen ikke ma farges av mulighetene
for donasjon. Et tenkbart scenario (uten at vi sier noe om realismen i det) er at legen
som avslutter behandlingen kan fgle seg indirekte presset til 4 fremskynde dgden slik
at pasienten kan fa realisert sitt donasjonsgnske. Tilbaketrekkingen av behandling kan
igangsettes pa et tidspunkt hvor pasienten sitt blodtrykk og hjertefrekvens ikke er opti-
malt stabilisert, slik at sirkulasjonsstansen inntreffer raskt. Et annet og mer ekstremt
eksempel kan veere at sirkulasjonsstansen fremskyndes ved en gkt dosering av morfin
eller at pasienten legges i en slik stilling at luftveiene blir delvis ufrie. Legen som er an-
svarlig for behandlingsavslutningen kan fgle et press ved at vedkommende vet at ut-
taksteamet star klart i rommet ved siden av, at pargrende sterkt gnsker donasjon og
vissheten om at organmottakere er pa reise til Rikshospitalet for & fa livsviktige nye or-
ganer.

Det er neppe mulig a organisere seg ut av problemet med reelle og tenkbare interesse-
konflikter ved cDCD. Man kommer et stykke pa vei med a trekke prinsipielle skiller
mellom helsepersonell som treffer avslutningsbeslutninger og gjgr end-of-life-care, og
pa den andre siden transplantasjonspersonell som gir informasjonsstgtte og forbereder
uttak av organer etter pasientens dgd. Men helt i mal kommer man ikke uten klinikere
som handler profesjonelt, med hgy etisk bevissthet og ikke minst med bevissthet nett-
opp omkring den mulige interessekonflikten. Men det gjgr man heller ikke i en rekke
andre sammenhenger.

Det er nemlig viktig ogsa a huske pa at moralen, etikken, lovene og ikke minst profesjo-
naliteten taler for at man bgr kunne klare a hdndtere den antatte interessemotset-
ningen. Leger star stadig vekk i en rekke situasjoner med mulige interessemotset-
ninger, uten at det problematiseres nevneverdig. Det kan dreie seg om fastlegen som
bade skal vaere pasientens advokat, men samtidig er gitt et mandat fra samfunnet om a
veere portvokter (unnga ungdvendige henvisninger til spesialisttjenesten, unnga ungd-
vendige sykmeldinger, osv.). Eller det kan dreie seg om kreftlegen som skal lindre
smertene til en dgende pasient, men som ikke har lov d lindre med intensjon om a
fremskynde dgden, til tross for at pasient og pargrende ber innstendig om det. I alle
slike situasjoner kan man selvsagt fristes og farges til d treffe beslutninger som ikke
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strengt tatt hviler pa faglig skjgnn, etiske normer eller norsk lov. [ sa fall opptrer man
uprofesjonelt og eventuelt ulovlig.

Det finnes imidlertid en enda sterkere kraft som virker imot den antatte interessekon-
flikten ved cDCD. Det er helsepersonells iboende trang til & fgle sterkere forpliktelser
for pasienten foran seg enn for samfunnsnytten og potensielle, anonyme, uidentifiserte
mottakere av organer. | en artikkel med den talende tittelen «Rule of rescue or the good
of the many? An analysis of physicians’ and nurses’ preferences for allocating ICU
beds», viser Kohn og medarbeidere (76) gjennom bade kvantitativ og kvalitativ ana-
lyse, hvor sterkt intensivleger opplever en redningsplikt - «rule of rescue» - overfor
sine identifiserte pasienter. Intensivleger mgter sjelden mottakerne av organer, og sy-
nes a veere sveert lite tilbgyelig til 4 gjgre en avveining av nytte mellom pasienten de
har foran seg, og mulig nytte for anonyme pasienter der ute. Ifglge denne artikkelen re-
presenterer legenes sterke fokus pa pasienten foran seg faktisk et problem for god og
rettferdig ressursallokering (76). For vart anliggende, derimot, er studien betryggende
med tanke pa den pastatte interessekonflikten ved cDCD. Ingenting tyder pa at utsikter
til stor samfunnsnytte far intensivleger til & svikte sin opplevde, profesjonelle forplik-
telse overfor pasienten foran seg. Intensivlegene har heller ingen innflytelse pa alloker-
ingen av organer.

Som Murphy og medarbeidere har papekt (77), sa burde en generell ramme av
profesjonalitet, lovlydighet og pasientfokus sikre at cDCD har en naturlig plass innenfor
medisinens forpliktelser: «If this process is carried out to the defensible standard defined
by both professional and regulatory bodies, and is solely directed towards the best inter-
ests of the patient, it is apparent that this constitutes a mandatory discharge of our pro-
fessional responsibilities rather than the questionable utilitarian strategy alluded to by
others».

Kritikken av premortale, organbevarende tiltak

[ litteraturen rundt cDCD, fokuseres det mye pa interessekonflikt mellom & behandle
pasienten som dgende og det a behandle pasienten som potensiell donor: «Because the
preparation for organ recovery in cDCD begins before the declaration of death, there are
potential conflicts between the donor's and recipient's interests» (78). Interessekonflik-
ten kommer altsa szerlig til uttrykk gjennom premortale, organbevarende tiltak, som
ikke er begrunnet i hensynet til pasientens beste, men som snarere er begrunnet i hen-
synet til organenes beste og dermed hensynet til en annen pasients beste. Som Murphy
og medarbeidere (77) kommenterer, sa vil en streng forstaelse av «pasientens beste»
vanskelig veere forenlig med noen slike tiltak; «None of the interventions necessary to fa-
cilitate controlled cDCD, even the prolongation of the current level of cardiorespiratory
support, are easy to accommodate under a narrow interpretation of «best physical inter-
ests» because it is difficult to see how it can be in be a patient's physical interests to con-
tinue to be treated if such treatment has already been judged to be futile». Sparrow (79)
hevder at «..premortem interventions into the care of the patient that are intended to pro-
mote successful transplantation (and thus recovery of a third party) rather than the
health of the patient are extremely strong candidates for characterization as actions that
violate the respect condition.»
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Diverse premortale, organbevarende tiltak inngar i varierende grad i forskjellige lands
protokoller for cDCD: Katetre ma innsettes i pasienten fgr han er dgd og administrasjon
av heparin ma til for a forhindre koagulasjon. Dersom dette anses som ufarlige og trivi-
elle tiltak, kan det virke urimelig a tillegge disse ekstra intervensjonene vekt og betyd-
ning. Men spgrsmalet er om tiltakene kan anses som harmlgse. Joffe og medarbeidere
(80) papeker at «..if heparin was very safe, we would not carefully consider who we give
therapeutic heparin to, and would not worry about life-threatening bleeding complica-
tions.(..) The fact is, these are potentially dangerous medications, with potentially life
threatening complications. Bleeding (..) and anesthesia for inserting cannulas could each
either make it more likely that death will ensue on withdrawal of life support, or that
death will be hastened after withdrawal of life support». Mot Joffe et al kan man inn-
vende at pasienten er sedert, analgisert og hjernesyk, og at behovet for lokalbedgvelse
ikke er tilstede. Som vi vil komme tilbake til litt senere, vil ogsa pastanden om at en be-
grenset dose Heparin er farlig, kunne bestrides.

Dalle Ave, Shaw og Bernat (73) problematiserer kanylering som premortalt tiltak. De
hevder at «premortem insertion of cannulas carries the risk of inducing pain (even if local
anesthesia is used) and of damaging bodily integrity, which should be preserved during
end-of-life-care. The insertion of cannulas is an invasive procedure, and local complica-
tions can occur during the insertion of ECMO cannulas including local hemorrhage, vessel
perforation, dissection, and misplacement». En umiddelbar innvending, sett fra den
norske cDCD-prosedyrens side (2), er at det er vanskelig a forestille seg pasienten opp-
leve smerte, gitt at vi har a gjgre med en alvorlig hjerneskadet pasient, pa respirator,
sedert og smertestilt. Det er heller ikke snakk om a legge inn store ECMO-kanyler pa le-
vende pasienter i den norske cDCD-prosedyren.

Uansett argumenter for eller mot premortale tiltak, sa er det et faktum at de er omdis-
kuterte. Det kan man lese ut fra oversikter over de ulike landenes protokoller for cDCD.
Flere land benytter seg ikke av premortale tiltak utfra grunner som trolig ikke kan kal-
les annet enn etiske. | artikkelen «How the UK overcame the ethical, legal and profes-
sional challenges in donation after circulatory death», skriver for eksempel Dale Gardi-
ner (81) at «In reference to the DDR, what this legal guidance offered clinicians was the
assurance that, by not giving heparin, the narrow reading of the DDR (not killing pa-
tients) was fully satisfied». A gi heparin som et premortalt, organbevarende tiltak, har
alts3 av en del klinikere blitt oppfattet som 4 ta et skritt ut i utrygt etisk farvann. A la
veere a ta dette skrittet har blitt opplevd som etisk ansvarlig.

Spgrsmalet som ma stilles er altsd om god etikk er forenlig med premortale tiltak. En
del som mener det henviser til prinsippet om den doble effekten. Her skal vi se hva det
gar ut pa.

Kan prinsippet om den doble effekten forsvare premortale tiltak?

Motivet for premortale tiltak behgver ikke utelukkende fremstilles som a skulle tjene
en annen pasients interesser. En annen mulighet er nemlig a hevde at premortale tiltak
tjener pasientens interesser som donor, fordi det «makes donation more likely» (82).
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En fremskyndet dgd er ikke hensikten med behandlingen - bare en mulig (bi-)effekt av
gnsket om 4 sikre donasjon. Det etiske prinsippet som star pa spill i denne diskusjon, er
prinsippet om den doble effekten. Dette prinsippet sier at en ugnsket effekt, eller et
onde, er etisk akseptabelt dersom det er en (forutsigelig, men) ikke-intendert konse-
kvens av forsgket pa a oppna et ubestridt gode. Ved palliativ behandling, er palliasjo-
nens mal ene og alene a lindre smerte og symptomer, og ikke a ta liv. En ikke-intendert
konsekvens kan imidlertid veere at dgden fremskyndes, noe som regnes som etisk ak-
septabelt, nettopp fordi det verken er intensjonen eller gnsket med behandlingen (hvil-
ket skiller den fra eutanasi). Prinsippet om den doble effekten er mye brukt for nettopp
a rettferdiggjgre skillet mellom palliasjon og eutanasi.

Ved cDCD har enkelte argumentert for at hovedhensikten med pre-mortale tiltak er a
oppfylle donorens gnske om & vere donor. En eventuell fremskynding av dgden eller
pafgring av andre donasjons-relaterte komplikasjoner, vil veere en ikke-intendert kon-
sekvens av den etisk gode intensjonen om a respektere pasientens gnske om a bli do-
nor. Prinsippet om den doble effekten kan dermed veere med a forklare hvorfor pre-
mortale tiltak er etisk forsvarlige, selv om de i verste fall kan fremskynde dgd eller pa-
fare smerte.

Denne konklusjonen er det imidlertid uenighet om i litteraturen. Phua og medarbeidere
(83), papeker at det ma kalles en overdrivelse a hevde at organdonasjon primeert utfg-
res av respekt for pasientens gnske. En mer edruelig forklaring er vel at donasjon skjer
- med aksept fra pasient/pargrende - av hensyn til andre pasienter og ikke minst sam-
funnet forgvrig (for eksempel ved reduserte utgifter til dialyse). Vi drgfter dette temaet
videre i kapitlet om samtykke og hva man egentlig kan tilskrive av intensjoner og gns-
ker til folk som henholdsvis har registrert seg som donor eller aldri har reservert seg
mot a bli donor. Gitt at det store flertallet som blir organdonorer, ikke har gitt et ekspli-
sitt samtykke til det, sd kan det pa den ene siden virke som en overdrivelse & hevde at
handlingen, donasjonen, gjgres for a respektere pasientens gnske. P4 den andre siden
er en mulig lesning av det presumerte samtykket til organdonasjon i Norge at vi kan
anta at enhver pasient ville ha gnsket d bli donor etter sin dgd (med mindre det finnes
indikasjoner pa at det motsatte).

For det andre sier prinsippet om den doble effekten at den gode konsekvensen (her det
a kunne donere organer) ikke ma fglge som en konsekvens av den ugnskede konse-
kvensen. Phua og medarbeidere (83) har imidlertid hevdet at ved cDCD kommer man
farlig neer en situasjon hvor den angivelig ikke-intenderte konsekvensen (fremskyn-
ding av dgden), blir et middel for & oppna den gode og gnskede konsekvensen. Den
samme pastanden er fremmet av Joffe (2011) som gar lenger og hevder at en fremskyn-
ding av dgden heller ikke kan kalles ikke-intendert (80). Phua og medarbeidere (83)
maner til varsomhet med bruk av prinsippet om den doble effekt i donasjonssammen-
heng for ikke a skade prinsippets renomme: «If this principle is brought into disrepute, it
may be harmful to palliative care patients, society and the practice of medicine».

Det er altsa strid om prinsippet om den doble effekten er velegnet a bruke ved cDCD.
@nsker man a forsvare prinsippet, ma man for det fgrste legge vekt pa at heparin bidrar
til & realisere et gode, ikke bare for en tredjepart, men direkte for pasient og pargrende:
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«If it enables patients to donate organs that are viable for transplantation and enables
their families to find meaning in such donation, are they or their families truly without be-
nefit?» (84). En mulig tolkning av det presumerte samtykket til donasjon, kan som
nevnt vaere at vi antar dette er noe folk flest vil, og dermed ogsa at det i en viss forstand
er et «gode» for pasienten a kunne «fa» donere etter sin dgd. For pargrende kan ogsa
dette gi mening og representere et gode. Det er imidlertid viktig a presisere at dersom
pasienten har motsatt seg donasjon, sa er det ikke etisk akseptabelt & snakke om dona-
sjon som et gode for pargrende.

For det andre, ma man kunne holde fast pa at en mulig fremskynding av dgden er a for-
sta som en ikke-intendert konsekvens, slik som Dubois og medarbeidere (84) beskriver
her: «If heparin were used with the intent of anticoagulation to improve organ function in
transplant recipients and the risk of causing or worsening hemorrhaging in donors was
merely foreseen but unintended, then, under specific conditions (including a favorable
risk-benefit analysis), its use might be permissible».

Som vi skal se litt senere i denne teksten, er det lite eller ingen faktiske bevis for at de
premortale tiltakene som her diskuteres, faktisk fremskynder dgden. Og selv om man
ikke ngdvendigvis kan utelukke det, virker det pa denne basis rimelig a8 hevde at en slik
effekt er «ikke-intendert». Om man da ogsa aksepterer premisset om at organdonasjon
utgjgr et gode for donor og pargrende, sa er prinsippet om den doble effekten relevant
a anvende: «Refusals to apply the principle of double effect to the premortem administra-
tion of heparin have been based on a misunderstanding of what the principle requires and
a narrow understanding of what provides benefits to donors» (84).

Dubois og medarbeideres forsvar for prinsippet om den doble effekten, hviler altsa pa
en kritikk av en «smal» forstdelse («narrow understanding») av pasientens beste i
denne diskusjonen. Men hvordan ser sa en bredere forstdelse ut?

Premortale tiltak forstatt innenfor en utvidet forstaelse av pasientens beste

Den farste etiske tilneermingen som kan forsvare premortale tiltak, bestar i a vektlegge
at tiltakene kan sies a veere gnsket fra pasienten selv, ettersom pasienten har gitt sin
tilslutning til organdonasjon. Premortale tiltak er da legitime og riktige fordi de gker
sjansen for at pasientens gnske om donasjon oppfylles.

A behandle pasienten til “pasientens beste” ma da kunne forstas i en noe utvidet betyd-
ning, hvor ogsa gnsket om & bli donor kan hensyntas. Murphy (2013) har formulert det
slik: «If the concept of best interests is extended beyond the physical to include the
broader wishes and aspirations of the patient, then an indication that the patient would
wish to donate their organs after death, such as through registration with the UK Organ
Donor Registry or discussion with the next of kin, can be interpreted to authorise clini-
cians to take reasonable steps to facilitate donation after cardiac death providing that
their primary duty of care to the comfort and dignity of the patient is in no way breached.
Such an approach would parallel other aspects of healthcare, where ‘best interests’ is not
limited to ‘best medical interests’, but incorporates the patient’s wishes and beliefs when
competent, their general wellbeing and their spiritual and religious welfare» (77). Hva vi
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kan og bgr tillegge samtykket, kommer vi tilbake til i et senere kapittel. Men personer
som har gitt en positiv tilslutning til donasjon etter sin dgd, kan vel med en viss rimelig-
het tilskrives et gnske om a bli donor.

Om na pasienten ikke har registrert seg som donor, eller gitt aktivt uttrykk for en posi-
tiv holdning til donasjon, gir det likevel mening & snakke om at pasientens «gnske»
oppfylles giennom organdonasjon? Pa den ene siden kan det virke bade sgkt og misvi-
sende a strekke begrepet «gnske» dithen at det omfatter handlinger man ikke har tenkt
og ment noe om i sitt liv. Pa den andre siden har vi prinsippet om det presumerte sam-
tykke i Norge. [ bunn og grunn sier det at vi kan anta at alle mennesker (med mindre de
aktivt har motsatt seg det) ville gnske a veere donor etter sin dgd. Organdonasjon opp-
fyller i safall «gnsket» alle borgere antas a ha, sa lenge de ikke aktivt har markert at de
ikke deler dette gnsket. Apenbart er dette en fortolkning som kan fortone seg kontro-
versiell for en del.

«Pasientens beste» kan ogsa utvides til ogsa a omfatte pargrende interesser. Eksempel-
vis kan man tenke seg en situasjon der man pa intensivavdeling treffer en beslutning
om at respiratoren skal koples fra. En slik beslutning skal alltid veere begrunnet i at det
ikke er i pasientens interesse 4 motta ytterligere livsforlengende behandling. Om sa pa-
rgrende ber om at pasienten holdes i live et dggn til, fordi de har lang reisevei, sd er det
vanlig praksis at man etterkommer gnsket. Man venter med a ekstubere pasienten inn-
til pargrende har fatt ta farvel. Som Murphy og medarbeidere sier det (77): «Clinicians
readily grant requests to delay withdrawal of cardiorespiratory support to allow distant
family members to attend the bedside and pay their last respects». Strengt tatt behandler
man i en slik situasjon, pasienten for pargrendes skyld. Dette er imidlertid en praksis
som ingen reagerer pa - tvert imot ville man trolig ha reagert sterkt dersom slike hen-
syn ikke skulle kunne tas. Vi tillegger det a fa ta farvel med vare naere dgende stor vekt,
hvilket ogsa betyr at vi tenker at pasienten selv ville ha satt pris pa at pargrende fikk
lov a ta farvel, selv om livsopprettholdende behandling pa det tidspunktet strengt tatt
ikke kunne begrunnes i en snever forstaelse av pasientens beste. I dette kan det altsa
ligge to viktige innsikter: Dels tenker man om avslutninger og dgd at de ikke bare tilhg-
rer pasienten, men ogsa innenfor visse grenser pargrende. Og dels kan man gjgre seg
tanker om hva (ikke-kontaktbare) dgdende mennesker ville ha gnsket og villet (antatt
samtykke).

Kraften i det sistnevnte eksemplet svekkes imidlertid noe av at vi sjelden vet helt ek-
sakt nar det er riktig & avslutte livsforlengende behandling. A gi pasienten ett dggn ti,
selv om man har kommet til at nok er nok for pasienten, pafgrer neppe pasienten ve-
sentlig skade, og ut fra dette eksisterer det egentlig ingen interessekonflikt mellom pa-
rgrendes interesser og pasientens interesser.

Premortale tiltak forstatt som “trivielle”

Det andre etiske forsvaret for premortale tiltak, er at de ma anses som etisk sett trivi-
elle. Det innebzerer at organbevarende tiltak som kanylering og bruk av heparin, ikke
anses som risikofylt og skadelig og at innvendingen om at slike tiltak bryter mot hensy-
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net til pasientens beste mister sin kraft. Man kan argumentere generelt langs disse lin-
jene for alle protokoller som benytter premortale tiltak, eller man kan argumentere
spesifikt for at en bestemt protokoll bgr anses som etisk uproblematisk. Det finnes
nemlig hgyst ulike protokoller for bade kanylering og bruk av heparin. Det betyr at He-
parindosene kan variere fra land til land og at kanylering kan bety ulike ting. I det
norske prosjektet ble 5000 enheter med Heparin tilfgrt pasientene for a forhindre koa-
gulasjon. I Spania ville en pasient med tilsvarende vekt (70 kg) motta 42.000 interna-
sjonale enheter, sakalt full-heparinisering (26), mens franskmennene ville ha gitt
10.000 enheter. Den store forskjellen i doser, viser at premortale tiltak ikke bare er et
enten-eller, men at det ogsa handler om grader, noe som igjen kan pavirke vurderingen
av om man gjgr et trivielt inngrep eller et risikofylt inngrep pa pasienten.

Det samme forholdet gjelder for kanylering. Dalle Ave, Shaw og Bernat (73) sin proble-
matisering av kanylering i forbindelse med ECMO (lenger opp i teksten), nevner ikke at
det finnes hgyst ulike protokoller for kanylering. Som det fremgar av det fglgende si-
tatet, tar forfatterne for gitt at det legges tykke katetre premortalt: «If the patient is not
a candidate for organ donation, pre-mortem cannulation would have been an unneces-
sary procedure and thus would have induced unjustified modification of the dying process.
Furthermore, the removal of large cannulas might require vascular surgical repair to pre-
vent exsanguination» (73).1cDCD-prosedyren fra OUS er det snakk om enkel kanyle-
ring i lysken med tynne kateter. Tykke katetre til ECMO (hjerte-lunge-maskin), legges
farst etter dgd. Slike detaljer kan veere relevante i en vurdering av om det man utsetter
pasienten for av organbevarende tiltak er trivielle eller skadelige.

Om bruk av heparin fremskynder dgdstidspunktet, har vaert mye diskutert. Neyrinck og
medarbeidere (2013) konkluderte med at «so far no data support a potential hastening
of death due to heparin (85).» I artikkelen, When Organ Donors Are Still Patients: Is Pre-
mortem Use of Heparin Ethically Acceptable, hevder Dubois og medarbeidere (84) at;
«the actual risks of administering heparin in the context of cDCD are unsubstantiated.
Heparin is an anticoagulant; it prevents thromboembolism and blood clotting and does
not dissolve existing clots the way thrombolytic (fibrinolytic) agents do». Og de legger til
at «empirical data from cDCD cases do not support some of the more outlandish claims
that have been made that heparin is actually hastening the death of donors» (84). Ledoux
og medarbeidere (37) gjennomfgrte en empirisk studie for 4 undersgke om premortale
tiltak ved ¢cDCD kunne sies a lede til en tidligere dgd. Over en 56 maneders periode
samlet de data pa pasienter aktuelle for cDCD ved universitetssykehuset i Liege i Belgia.
Pasienter som endte opp med ikke a gjgre cDCD ble sammenliknet med pasienter hvor
det ble gjennomf@rt cDCD. Konklusjonen deres var at overlevelsestiden etter beslutning
om tilbaketrekning av livsforlengende behandling, ikke var kortere for pasienter som
gikk videre til cDCD enn for de andre: «Clearly our policy and protocol, even though it
used comfort therapy, did not result in the shortening of life duration in cDCD patients
when compared with potential cDCD patients who did not undergo organ donation» (37).

Lite tyder pa at begrensede premortale tiltak kvalifiserer for en type etisk kritikk som

sier at pasienten utnyttes som et rent middel for andre pasienter, hevder Stephen Na-

pier. I sa fall ma man forklare hvorfor begrensede tiltak benyttes og ikke langt mer om-
fattende: «If we ask the physician why she does not administer, say, 1,000 ug/30 kg of
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heparin, or streptokinase, or why she does not perform premortem surgery, she will tell us
that it would harm the donor, if not kill him. The donor’s welfare is kept in view through-
out the donation process and presumably for his own sake, and this becomes clear when
we ask the reasons for these premortem procedures and not others. Any reason given will
be in terms of the donor’s welfare, not the recipient’s. I conclude that administering pre-
mortem procedures does not amount to using the donor solely as a means» (86).

Mot Napier kan man innvende at etisk problematiske premortale tiltak, blir ikke etisk
uproblematiske bare ved d kunne vise til at legene kunne gjort etisk verre ting mot pasi-
enten men unnlot & gjgre det. Men det Napier forsgker a si er nok at dersom det forelig-
ger en sann vilje, dokumentert gjennom protokoller og praksis, til 4 ikke a skade pasi-
enten, sa bgr man anerkjenne en slik vilje. Enhver DCD-protokoll som benytter premor-
tale tiltak kan sies a ha en «bevisbyrde» nar det gjelder spgrsmalet om begrensende til-
tak er begrensede nok.

Premortale tiltak og DBD vs cDCD

Den tredje maten a forsvare etisk premortale tiltak ved cDCD p4, er 8 sammenlikne
med DBD. DBD er en veletablert metode, som nyter stor tillit i det norske samfunnet.
cDCD er til diskusjon, nettopp fordi den synes a avvike vesentlig fra DBD. Dersom man
kan vise at cDCD og DBD faktisk er noksa like nar det gjelder premortale tiltak, svekkes
kritikken av cDCD vesentlig.

Ved DBD har oppfatningen gjerne veert at det eksisterer vanntette skott mellom avslut-
ning av behandling og malet om donasjon: «Before the diagnosis of death, treatments
are targeted to maximize the chances of patient survival rather than to support individual
organs. After brain death, if donation is a possibility, an approach aimed at properly mon-
itored balanced resuscitation of the donor and maintenance of all their organ systems en-
sures the greatest number of organs suitable for transplant» (87). Denne fremstillingen
bgr kanskje nyanseres noe. Ogsa ved DBD vil nemlig utsikter til donasjon kunne pa-
virke end-of-life-care. Fgr hjernedgd er pavist, men etter at livsforlengende behandling
er vurdert som hensiktslgs, sa vil man eksempelvis fortsette a gi antibiotika, legge inn
sentralt venekateter og man vil opprettholde definerte blodtrykksverdier og oksygen-
metningsgrenser. Videre kan pasienter holdes pa respirator i flere dager (antall dager
varierer mellom ulike sykehus) mens man venter pd hjernetamponade. Alt dette vil
man gjgre nettopp med tanke pa at pasienten kan bli en mulig organdonor dersom, el-
ler nar, hjernedgd erkleeres. Man vil altsa ikke gi denne behandlingen primeert av hen-
syn til pasienten, men av hensyn til en annen pasient - eller om man vil; av hensyn til
pasientens gnske om a bli donor etter sin dgd.

Ogsa pavisingen av hjernedgd kan i seg selv problematiseres. Hensikten med de hgye
kravene til dgdsdiagnostikk fgr organdonasjon er selvsagt a gi full sikkerhet for at
«Dead Donor Rule» overholdes. Men strengt tatt er det jo mulig & argumentere for at
dgdsdiagnostikken ved DBD ikke gjgres for pasientens skyld, men for a muliggjgre do-
nasjon. Livsforlengende behandling kunne jo uansett avsluttes uten at pasienten var er-
kleert ded, dersom legene mente dette var riktig. A undersgke om pasienten er hjerne-
dgd, behgver heller ikke vere risikofritt (for en pasient som viser seg ikke d veere dgd).
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Om apnoetesten (test for a se om pasienten puster, se ordliste) sier Machado og medar-
beidere (2009) at «.. the possible complications of this test include severe hypotension,
pneumothorax, excessive hypercarbia, hypoxia, acidosis, and cardiac arrhythmia or asys-
tole». Forfatterne angir videre kriterier for hvordan de mener testen skal kunne brukes
sikkert, og for hvilke pasienter den ikke bgr benyttes pad. Poenget her er ikke & ga dy-
pere inn i en diskusjon om dette. Poenget er bare a papeke at ogsa ved DBD kan man
hevde at det gjgres tiltak som ikke ngdvendigvis er forenlig med en streng fortolkning
av pasientens beste. Hvis dette er etisk forsvarlig a gjgre ved DBD, som i utgangspunk-
tet anses som en etablert og etisk hgyverdig praksis, kan det indikere at det ikke behg-
ver a vere uetisk 4 krysse denne grensen ved ¢cDCD heller.

Mot dette kan man innvende at dersom det er slik at pasienter mottar organbevarende
tiltak i en DBD-Kkontekst, fgr de er erkleert dgde, sa er ogsa dette etisk problematisk.
Men problematikken har veert kjent lenge, og veert delvis belyst giennom en norsk of-
fentlig utredning. I NOUen Ndr dgden tjener livet, drgftet man aksepten for premortale
tiltak ved DBD. Utvalget kom til at «...transplantasjonsloven ikke bgr vaere til hinder for
at behandling med sikte pd donasjon kan iverksettes, og foresldr derfor at regelverket til-
later at behandling med tanke pd organpreservasjon kan opprettholdes eller igangsettes,
dersom samtykke til donasjon kan konstateres for endelig dgdsdiagnose kan stilles» (88).
Ikke alle hgringsintanser delte dette synet, og Legeforeningen var en avdem som var
imot (89). Men utvalgets syn, ble offisiell politikk, formulert pa fglgende mate i trans-
plantasjonslovens paragraf 12: «Ndr livreddande behandling er formdlslaus, og det er
sveert sannsynleg at pasienten vil dgy innan kort tid, kan legen som er ansvarleg for be-
handlinga av pasienten, ta avgjerd om at det skal gjevast behandling med sikte pd dona-
sjon. Behandling etter farste punktum kan ikkje gjevast dersom ein av dei naeraste pdrg-
rande, jf. § 3 bokstav d, nektar» (89).

Pa basis av dette, kan man vel hevde at cDCD i dette spgrsmalet ikke skiller seg prinsipi-
elt fra DBD. Ved begge donasjonsmater kan det veere tilfelle at pasienten behandles fgr
sin dgd og fgr dgden er erkleert, ikke bare for sin egen skyld, men ogsa med tanke pa
best mulig organpreservasjon.

Oppsummerende betraktninger

Det har veert reist etiske bekymringer til uavhengigheten av beslutninger om avslut-
ning av livsforlengende behandling nar cDCD kan vaere en aktuell mulighet. Fullstendig
vanntette skott mellom avslutningsprosessen og donasjonsprosessen er ikke mulig, all
den tid behandlingsteamet er de som ma kontakte uttaksteam. Det er likevel viktig at
beslutningen om a avslutte livsforlengende behandling ikke pavirkes av muligheten til
donasjon. Man kan organisere seg ut av mulige interessekonflikter et stykke pa vei, ek-
sempelvis bgr avslutningsbeslutninger aldri tas alene, men i et team, noe som i seg selv
vil redusere risikoen for interessekonflikt. Men det som til syvende og sist trolig er av-
gjgrende for at donasjonsfokuset ikke pavirker avslutningsbeslutninger, er den be-
handlingsansvarlige leges profesjonalitet, integritet og dedikasjon til pasienten foran
seg. Medisinen er full av eksempler pa potensielle interessekonflikter som stiller hgye
krav til legens profesjonalitet. Den mulige interessekonflikten er ikke et argument mot
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a tillate cDCD som sddan, men det understreker behovet for robuste rammer og et hgyt
etisk bevissthetsniva rundt cDCD.

Det har videre vaert mye debatt i litteraturen om premortale organbevarende tiltak
som ikke har direkte medisinsk nytte for pasienten er etisk akseptable. Dette er en
prinsipiell innvending, som i utgangspunktet er krevende a gjendrive fordi det er et
faktum at man behandler donor-pasienten annerledes enn en pasient hvor donasjon
ikke er aktuelt. Vi har imidlertid sett at det i litteraturen finnes i alle fall tre ulike typer
tilsvar pa kritikken. Den fgrste vil vektlegge at «pasientens beste» ma tolkes vidt og at
premortale tiltak bidrar til a realisere et gode ogsa for donor og pargrende. Den andre
vektlegger de premortale tiltakenes karakter - at de kan hevdes a vaere etisk «trivielle»
ved at de ikke skader - de fremskynder ikke dgd eller pafgrer pasienten smerte. Den
tredje tilneermingen vil papeke at premortale tiltak ved cDCD ikke atskiller seg prinsipi-
elt fra premortale tiltak ved DBD. Dette betyr imidlertid ikke at premortale tiltak ved
cDCD per se er akseptable fordi andre premortale tiltak ved DBD er akseptable. Den
etiske akseptabiliteten ma vurderes for de tiltak som er aktuelle.

Premortale tiltak er omdiskutert i litteraturen og nettopp fordi det er etisk fglsomt, har
ulike land landet pa ulike standpunkter til dette temaet. Den norske cDCD-prosedyren
anvender premortale tiltak, men mer begrensende tiltak enn enkelte andre land. Den
etiske gjennomgangen har vist hvorfor disse tiltakene har blitt ansett som etisk proble-
matiske i noe av litteraturen. Men den har ogsa vist at man etisk sett ikke er svar skyl-
dig om man benytter premortale tiltak.

2. DgdsKkriteriet - er donoren egentlig dgd?

I dette kapittelet vil vi diskutere om pasienten egentlig er dgd nar vedkommende er-
klzeres dgd og cDCD-prosedyren settes i gang. Vi skal ogsa undersgke i hvor stor grad vi
sikkert kan fastsla at pasienten er dgd. Vi vil fgrst vise hvordan dgdskriteriet bade har
veert, og fortsatt er, relativt og kontekstavhengig. Videre vil vi kort drgfte ulike biolo-
giske definisjoner pa hva dgden er, noe som er tett sammenvevd med ulike filosofiske
syn pa dgden. Dernest vil vi se pa hvordan cDCD harmonerer med «The Dead Donor
Rule» og med en bredere dgdsdefinisjon. Tilslutt vil vi belyse noen momenter som kan
gjgre cDCD-metoden mer robust, bade faglig og etisk.

Dgdskriteriet - en sosial konstruksjon?

Historisk har livlgse pasienter blitt erkleert dgde basert pa ytre tegn: de var blg, kalde
og stive. Etterhvert kom andre enkle undersgkelser til, som a kjenne etter pust og puls.
Dgden ble altsa erkleert basert pa opphgrt sirkulasjon og respirasjon. Den dag i dag er
medisinsk praksis ved syning av lik (ved det som omtales som naturlige dgdsfall) a
kjenne etter pust fra munnen, kjenne etter pulsslag pa halsen og lytte etter hjerte- og
respirasjonslyd. I tillegg undersgkes ofte cornearefleksen og pupillenes reaksjon pa lys
(90). I Legevakthandboken sin prosedyre for a fastsla dgden star det: «Kjenn pa halsen
etter carotispuls. Auskulter hjerte og trakea. Hold handen, et speil eller et par briller
foran avdgdes munn for a undersgke respirasjon (kondens). Undersgk pupillene med
lys. Sjekk kornearefleksen. Se etter postmortale forandringer.»
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Etter andre verdenskrig startet en rivende medisinsk utvikling. [ akuttmedisinen ble
defibrillatorer tatt i bruk, noe som kunne re-starte et stanset hjerte. Respiratorer kunne
puste for pasientene. Mange pasienter med alvorlige hjerneskader kunne na holdes i
live. Samtidig med disse teknologiske fremskrittene var det flere som sa nye proble-
mer: hva skulle man gjgre med alle pasientene med alvorlige hodeskader, som 13 i
koma eller i permanent vegetative tilstander, men hvor hjertet slo og pusten gikk? Var
de levende eller var de dgde?

Transplantasjonskirurgien var ogsa preget av store fremskritt i denne perioden. Flere
prosedyrer for organtransplantasjoner ble utviklet pa femti- og sekstitallet. De fgrste
ble gjort med eneggede tvillinger som givere, men etter at mer effektive immunsup-
pressiva ble introdusert, kunne man ogsa transplantere organer fra dgde donorer. Kva-
liteten pa disse organene var imidlertid darlig. Alle disse milepzaelene er fint oppsum-
merti M. A. De Georgia (91).

1 1968 introduserte en komité fra Harvard Medical School konseptet irreversibel koma
som en definisjon pa dgd. Dette ble kjent som hjernedgd-Kkriteriet. I rapportens innled-
ning star det:

«Our primary purpose is to define irreversible coma as a new criterion for death. There
are two reasons why there is need for a definition: 1) Improvements in resuscitative and
supportive measures have led to increased efforts to save those who are desperately in-
jured. Sometimes these efforts have only partial success so that the result is an individual
whose heart continues to beat but whose brain is irreversibly damaged. The burden is
great on patients who suffer permanent loss of intellect, on their families, on the hospitals,
and on those in need of hospital beds allready occupied by these comatose patients. 2) Ob-
solete criteria for the definition of death can lead to controversy in obtaining organs for
transplantation» (92).

Hjernedgd som dgdsdefinisjon har i tidrene etter blitt etablert som et gjeldende krite-
rium bade i lovverk og i praksis rundt organdonasjon hvor donasjon etter hjernedgd
(DBD) har veert etablert metode. I den norske forskriften om dgdsdefinisjon ved organ-
donasjon er aksepten av stans i sirkulasjon og andedrett som et dgdskriterium knyttet
til at dette er sikre tegn pa total gdeleggelse av hjernen.

Nar er man dgd? Biologiske og filosofiske betraktninger om dgden

Hva er det som gjgr at en person er dgd? Og hvordan kan vi vite at noen er dgd? Uten &
gd altfor dypt inn i disse ontologiske og epistemologiske problemstillingene vil vi her
vise at selv om dgden er absolutt, sa er det ulike syn pa hva det a veere dgd egentlig er.
Dette er relevant for hvordan vi kan bestemme at noen er dgd, som igjen er relevant for
diskusjonen rundt cDCD.

Hjernedgdkriteriet er som tidligere nevnt, godt etablert bade i klinisk praksis og i lov-

verket. I litteraturen som omhandler etiske aspekter ved organdonasjon er det imidler-
tid omdiskutert om en hjernedgd person egentlig er dgd. Villigheten til & akseptere
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dette kriteriet, virker i stor grad a veere forbundet med a knytte dgden til et irreversi-
belt opphgr av bevissthet, kognisjon, menneskelig karakter og oppfgrsel. Et annet argu-
ment er opphgret av sentral styring av en rekke fysiologiske og homeostatiske proses-
ser (93). Et mer samlet argument er at en hjernedgd person irreversibelt har tapt hel-
hetlige funksjoner i organismen som er essensielle for liv - at organismen som enhet er
stgrre enn summen av dets funksjoner, og at uten en fungerende hjerne er dette tapt
(en biofilosofisk tilnezerming). Den menneskelige bevisstheten er et slikt eksempel. (En
mer omfattende filosofisk drgfting av dgdsdefinisjoner kan leses i Stanford Encyclope-
dia of Philosophy (94).)

En studie fra Ari Joffe og medarbeidere (95) viser at amerikanske nevrologer har flere
helt ulike argumenter for hvorfor en hjernedgd person er dgd. Tap av hgyere hjerne-
funksjoner er det vanligste argumentet valgt av nevrologene i studien. Videre, nar stu-
diedeltakerne blir spurt om hva som er definisjonen pa dgden, kan 50 % ikke gi noen.
Artikkelen gar videre gjennom de ulike argumentene for hvorfor en hjernedgd person
er dgd og kritiserer disse. For eksempel er det kjent at en rekke kompliserte enhetlige
funksjoner i kroppen viderefgres hos hjernedgde personer, for eksempel seksuell mod-
ning, sartilheling, fosterutvikling og -vekst hos gravide. Artikkelen viser ogsa til studier
som viser at det bade er EEG-aktivitet og blodtilfgrsel til enkelte deler av hjernen etter
at pasienter er erkleert hjernedgd.

Det er altsa ikke full enighet om en absolutt definisjon pa dgden, og det er ogsa kjent at
konseptet om hjernedgd kan veere vanskelig a forsta for lekfolk. For eksempel viser den
danske rapporten om cDCD til at to av tre dansker ikke forstar hjernedgdkriteriet, eller
er i tvil om hjernedgd. [ Norge viser en studie fra 2014 at to av fem leger var usikre pa
hvorvidt pargrende hadde forstatt hva opphevet sirkulasjon til hjerne betydde, selv et-
ter at de hadde blitt det forklart (96). Samtidig synes det som de fleste biologiske og fi-
losofiske forsgk pa en dgdsdefinisjon tar utgangspunkt i hjernen. Dette kan veere funk-
sjoner knyttet til bevissthet og personlighet som knyttes til storhjernen, homeostase og
basale funksjoner i hjernestammen, eller en blanding av disse. Siden hjernedgd ogsa er
et etablert konsept i forskriften og hos fagfolk er det derfor naturlig a ta utgangspunkt i
dette nar vi na skal diskutere cDCD.

cDCD og «Dead Donor Rule»: betydningen av permanent og irreversibel stans

I forskriften om dgdsdefinisjon ved organdonasjon er ordlyden Varig hjerte- og dnde-
drettsstans er sikre tegn pd total gdeleggelse av hjernen. Men hvor lenge er varig? 1 litte-
raturen om cDCD er et sentralt punkt om sirkulasjonen til donor ma veaere permanent
og/eller irreversibelt stanset for a kunne definere donor som dgd. Forskjellen mellom
de to uttrykkene er man stort sett enig om: sirkulasjonen er permanent stanset dersom
den ikke vil bli re-etablert, og den er irreversibelt stanset dersom den ikke kan bli re-
etablert. Permanent avhenger altsa av intensjon, muligheter og eventuelle tiltak, mens
irreversibel er absolutt. En pasient (som ikke er aktuell som donor og) som far hjertes-
tans, vil ha en permanent sirkulasjonsstans sa lenge gjenopplivning er mulig, enten
spontant eller ved ytre tiltak. Etter en viss tid vil sirkulasjonsstansen ogsa vaere irrever-
sibel.
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Disse nyansene er direkte relevante for diskusjonen om hvor lenge man venter fra hjer-
tet til cDCD-donoren slutter & sl3, til man kan erkleere donor dgd og dermed starte pro-
sedyren for organuttak. Hensynet til organenes kvalitet tilsier at man vil vente kortest
mulig, mens hensynet til donor og en sikker nok dgdserkleering tilsier at man vil vente
lengst mulig. Det er to forhold som her ma diskuteres:

1) Hvor lenge ma man vente fra sirkulasjonen opphgrer til spontan re-etablering
av sirkulasjon ikke lenger er mulig?

2) Hvor lang tid tar det fgr en hjerne uten sirkulasjon er totalt og irreversibelt gde-
lagt?

De som mener at permanent stans i cDCD-sammenheng er tilstrekkelig for a erklaere
donor dgd argumenterer med at det er etablert medisinsk praksis at en permanent sir-
kulasjonsstans er et surrogat for irreversibel sirkulasjonsstans (97). Gitt at man venter
til sannsynligheten for spontan sirkulasjon ikke er tilstede, mener de at sirkulasjons-
stansen kan sees pa som irreversibel. Hvor lenge man da bgr vente er et empirisk
spgrsmal.

Tilgjengelig empiri tilsier at fem minutter er lenge nok. En systematisk oversiktsartik-
kel fra 2010 fant ingen tilfeller av autoresuscitasjon (spontan oppstart av sirkulasjon)
hos pasienter som ikke ble forsgkt gjenopplivet (44). En oppdatering av studien gjort i
2018 fant imidlertid seks tilfeller hvor pasienter etter avslutting av behandling fikk
spontan sirkulasjon for en kortere periode (50). Den lengste tiden som gikk fgr autore-
suscitasjon var 102 sekunder, og da hadde pasienten sirkulasjon i 108 sekunder fgr den
igjen stanset. Det er altsa ikke pavist at spontan reetablering av sirkulasjon har skjedd
etter mer enn fem minutter med sirkulasjonsstans hos pasienter som ikke er forsgkt
gjenopplivet.

Rodriguez-Arias og medarbeidere (98) mener imidlertid at permanent sirkulasjons-
stans ikke er en god nok surrogat for irreversibel stans, at man derfor ikke kan fastsla
at donor er dg¢d og at cDCD dermed ikke overholder «Dead Donor Rule». Marquis (99)
er ogsa skeptisk, og peker pa paradokset som oppstar ved a tillate at intensjon og evne
(eller mangel pa sadan) er det som skiller permanent og irreversibel sirkulasjonsstans:
[ en situasjon hvor to individer med den samme tilstanden (for eksempel hjertestans),
men hvor den ene ikke skal gjenopplives, sa kan bare denne ene erklaeres dgd i et gitt
gyeblikk. Om dette paradokset er et sterkt argument kan diskuteres. Det foreligger
ingen helt standardisert metode for erkleering av dgdsfall, og det gjgres annerledes nar
man erklaerer en beboer pa et sykehjem dgd etter lengre tids sykdom enn nar man er-
kleerer noen dgd etter drukning eller nedkjgling. Dgdserkleeringen er for alle praktiske
formal kontekstavhengig.

Et annet argument som gis for at cDCD-donorer ikke er dgde er at man ikke kan anta,
eller pavise (i de etablerte protokollene), hjernedgd. I den norske forskriften om dgds-
definisjon ved donasjon, er varig hjerte- og &ndedrettsstans som dgdsdefinisjon bygget
pa at dette er tegn pa total gdeleggelse av hjernen, og det gjgres ingen former for evalu-
ering av hjernens funksjon. Kritikerne mener at den tiden som gar fra sirkulasjonsstans
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til man erkleerer donor dgd er for kort til a sikkert vite at hjernen er irreversibelt ska-
det. Om man ser pa de ulike landene som praktiserer cDCD synes det & vaere en form
for enighet basert pa «Expert opinion» om at fem minutter er tilstrekkelig.

Dalle Ave og kollegaer Kritiserer bruken av ECMO pa en annen mate i sin artikkel fra
2016 (73). De skriver at re-etablering av sirkulasjonen hos noen som er erkleert dgd et-
ter sirkulasjonsstans er gjenopplivning, og donor er derfor ikke dgd nar organene tas
ut. Ogsa her ma det bemerkes at den norske cDCD-prosedyren svekker det opprinne-
lige argumentet i artikkelen, da aortaokklusjonskateteret hindrer sirkulasjon i thoraks-
organer og hjernen. Dette er derfor ikke en re-etablering av hele sirkulasjonen, og hjer-
nen, som jo er organet som til sist definerer dgden, vil ikke bli pavirket. Igjen er altsa
intensjonen viktig. Re-etablering av sirkulasjon handler ikke om gjenopplivning, men
om a oppna best mulig organkvalitet.

Kontekstavhengig dgdsdiagnostikk: nar er man sikker nok pa at dgden har inn-
truffet?

Alle tror vi at vi vet hva dgden er, men hvordan gi en definisjon av den? Og hvordan kan
vi fa sikker kunnskap om at noen er dgd? Disse spgrsmalene henger mer eller mindre
sammen. | en organdonasjon-kontekst er de tett sammenvevde. Det er et spgrsmal om
biologi, men samtidig leder de ogsa til etiske spgrsmal: kan man hos pasienter hvor
man avslutter livsforlengende behandling og hvor pasienten gnsker a bli organdonor
akseptere at en permanent sirkulasjonsstans brukes som et surrogat for irreversibel
sirkulasjonsstans og hjernedgd? Og hvor lenge ma i sa fall sirkulasjonsstansen vare fgr
man Kkan erklaere pasienten dgd?

[ andre settinger enn organdonasjon er ikke dette noen stor problemstilling. Varer sir-
kulasjonsstansen lenge nok sa er den irreversibel og hjernen dgd. Men for organdona-
sjon er tiden viktig, jo lenger tid uten sirkulasjon, jo darligere kvalitet pa organene som
doneres. Dermed ma det skje en avveining hvor pasienten erklaeres dgd noe tidligere i
dgdsprosessen, uten at man da helt sikkert kan vite at irreversibiliteten har inntruffet.

[ Stanford Encyclopedia-artikkelen skriver David Degrazia (94): «But we must consider
the possibility that there is no correct standard. Perhaps death is no more determinate
than adulthood. Some people are clearly adults and some people are clearly not adults. ...
Socially and legally, we treat 16-year-olds as adults for purposes of driving, 18-year-olds
as adults for purposes of voting and bearing the full weight of criminal law, 21-year-olds
as adult enough to drink alcoholic beverages, and so on. Nor is this disaggregation of
adulthood incoherent or even particularly awkward; rather, it seems to fit the facts about
the gradual development of maturity, acquisition of experience, and accumulation of
birthdays. Disaggregating death, one might argue, would be similarly faithful to facts
about the frequently very gradual demise of human persons».

A ha en slik relativ tilnaerming til noe s absolutt som dgden kan virke merkelig for

mange. Men det er ikke dgden i seg selv som er relativ, men hvordan vi sikkert kan fast-
sla den. Stanford Encyclopedia skriver ogsa (94): «We have noted that one response to
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the claim of vague boundaries (the response favored in the previous approach) is to em-
brace several lines, each for a different purpose, in determining death. Another possibility
is to understand the vague boundaries as inviting discretion in the matter of producing a
single standard of death. So long as a particular standard does not have clear and highly
implausible implications, it is admissible for consideration on this view. Society may then
select, among admissible standards, whichever is most attractive for practical purposes».

Om vi skulle apne for ulike standarder for definisjoner av dgd, sa er ikke det noe nytt.
Diskusjonen mé da handle om hva som ma til for at en standard for a definere noen
som dgd er god nok. Eller for 3 se til utdraget over: sa lenge ikke en standard har tyde-
lige og urimelige implikasjoner. I en cDCD-setting vil dette nettopp handle om de spgrs-
malene som allerede er lgftet: er fem minutter med sirkulasjonsstans nok? Og er man
dgd nar sirkulasjonen er opphgrt?

Om man sier at fem minutter med sirkulasjonsstans er tilstrekkelig for a erkleere en
person dgd i en cDCD-setting, sd innebarer ikke det at fem minutter med sirkulasjons-
stans er tilstrekkelig til a erkleere en ung og frisk person som faller om med hjertestans
pa gaten, for dgd. Det man sier er at det i en bestemt situasjon er tilstrekkelig, nzermere
bestemt i en situasjon med alvorlig hjerneskadde pasienter hvor behandlerne har av-
sluttet livsopprettholdende behandling fordi det ikke var utsikter til et liv med noe som
ligner pa normal funksjon. I en slik situasjon, til forskjell fra situasjonen med den unge,
friske personen som faller om pa gaten, foreligger det ingen intensjon om gjenoppli-
ving.

Det var nettopp dette siste poenget som gjorde at internasjonalt ekspertpanel i samar-
beid med WHO i 2014 kom med retningslinjer for bestemmelse av dgd som inneholder
intensjons-elementet: «Death is the permanent loss of capacity for consciousness and all
brainstem functions. This may result from permanent cessation of circulation or cata-
strophic brain injury. In the context of death determination, ‘permanent’ refers to loss of
function that cannot resume spontaneously and will not be restored through interven-
tion» (39)(var understrekning).

Denne kontekstavhengige dgdserklaeringen som Shemie og medarbeidere kom opp
med, innebar pa ingen mate at de mente at det er mange ulike mater a veere dgd pa.
Poenget deres er bare at det er ulike mater a konstatere dgden pa - ulike veier til et og
samme endepunkt: «Death is a single phenomenon based on permanent cessation of
brain function (loss of capacity for consciousness and brainstem reflexes), which occurs
along two pathways: (1) permanent absence of circulation or (2) subsequent to a cata-
strophic brain injury, each discerned through a specific set of medical criteria and clinical
and laboratory tests—two entrances, one end point» (39).

Terskelen for hva som er en god nok definisjon pa dgd, bgr veere hgy. I sd mate er den
norske cDCD-prosedyren pa linje med mange andre land. (I enkelte deler av Australia
og USA har de to minutter no touch-tid, mens Italia har 20 minutter.) Aortaokklusjons-
kateteret hindrer sirkulasjon av bade hjerte og hjerne, noe som gjgr at sirkulasjons-
stansen forblir varig.
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Etisk forsvarlig cDCD: hvordan gjgre metoden mer robust?

Gitt at hjernedgdkriteriet er solid forankret i ndvaerende lovtekst og blant mange klini-
kere kan det veere nyttig a se definisjonen pa sirkulatorisk dgd i cDCD-prosedyren i
sammenheng med kriteriene til hjernedgd.

I Forskrift om dgdsdefinisjon (7) stilles det fem krav for a sette diagnosen dgd dersom
pasientens pust og hjertevirksomhet opprettholdes kunstig: erkjent intrakraniell syk-
domsprosess, total bevisstlgshet, opphgr av egen andedrett, opphgr av alle hjernener-
vereflekser, og objektiv pavisning av opphevet blodtilfgrsel til hjernen.

cDCD-prosedyren omhandler pasienter med alvorlige hjerneskader. Den omtaler ikke
bevisstlgshet, selv om denne pasientgruppen sa godt som alltid vil veere bevisstlgse (for
andre pasientgrupper med andre grunntilstander kan man imidlertid tenke seg at dette
ikke er selvsagt). Opphevingen av andedrett, hjernenervereflekser og sirkulasjon i hjer-
nen pavises ikke objektivt i ndveerende cDCD-prosedyre. Sirkulasjonsstans brukes som
en indirekte pavisning av stans i hjernesirkulasjon. Bade Sverige og Danmark har inklu-
dert klinisk testing av hjernenerver i sine protokoller, som et element som gjgr oss
enda sikrere pa at donor faktisk er dgd. Dette vil ogsa direkte teste hjernens funksjon,
noe som er en styrke.

En tilsvarende tilneerming kan man ogsa si at praktiseres i Storbritannia. I deres «Ethi-
cal framework for controlled donation after circulatory death» legges det vekt pa
mange av de samme momentene (58). De skriver at « ... after five minutes of continuous
cardio-respiratory arrest, a neurological examination confirms the absence of brain-stem
function, including respiration, consciousness and brain-stem reflexes. It is at this point
that death using cardio-respiratory criteria can be confirmed, since cardio-respiratory
function has been irreversibly lost and so too therefore have the neurological functions
dependent upon it». Videre star det at denne praksisen er etisk akseptabel fordi 1) det
er ingen intensjon om gjenoppliving, 2) muligheten for spontan re-aktivering av hjer-
tets funksjon er forbi, og 3) re-etablering av sirkulasjon skal, om det er praktisk mulig,
forbeholdes relevante organer.

Ved DBD stadfestes hjernedgden etter at blodsirkulasjonen til hjernen er pavist opp-
hgrt. Dette anses som et sikkert tegn pa total gdeleggelse av hjernen. Ved cDCD gjgres
ikke en slik undersgkelse, her anses varig hjerte- og andedrettsstans som et tegn pa to-
tal gdeleggelse av hjernen. Andre diagnoser er satt pa forhand, i cDCD-prosedyren al-
vorlig hjerneskade, men pasienten er altsa ikke hjernedgd. Hjernedgden vil inntreffe
etter at sirkulasjonen er irreversibelt opphgrt. Man vil da matte operere med en sann-
synlighet eller prognose: hvor sannsynlig er det at denne pasienten vil tape sirkulasjo-
nen dersom all aktiv behandling avsluttes? I cDCD-prosedyren beskrives en vurdering
hvor man «pa faglig grunnlag finner det sannsynlig at pasienten vil fa hjertestans innen
90 minutter.» Man forventer at omtrent halvparten av de som avsluttes og som er aktu-
elle for cDCD vil ende som donorer. A innfgre tiltak som gjgr prognosen mer sikker kan
vaere vanskelig: cDCD-prosedyren er eksplisitt pa at avslutningen av behandling er noe
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som bestemmes fgrst, uavhengig av donor-potensiale. Men samtidig er cDCD-prosedy-
ren like eksplisitt pa at dette er alvorlig hjerneskadde pasienter som man ut fra de
beste faglige vurderinger ikke vil kunne komme tilbake til livet.

A gjgre kriteriene for sirkulatorisk dgd likere de allerede veletablerte kliniske og for-
skriftsfestede kriteriene for hjernedgd kan ha bade en etisk og en praktisk dimensjon.
Den praktiske dimensjonen er tydelig: mer samstemte kriterier er lettere a forklare til
bade klinikere og lekfolk. Det samsvarer bedre med loven, som sier at en person er dgd
nar hjernen er totalt gdelagt. Den etiske dimensjonen er mer relativ, og avhenger av
grunnsynet pa dgden og hvordan denne (i best mulig grad) kan pavises. I denne drgf-
tingen er dette likevel ikke sa viktig. Gitt at man aksepterer at det ikke finnes noe full-
stendig svar pa disse filosofiske spgrsmalene, er problemstillingen mer konkret: kan
cDCD gjgres pa en etisk forsvarlig mate?

Svaret pa dette synes a veere ja. Den norske cDCD-prosedyren tar allerede hgyde for
mye av kritikken som rettes mot cDCD i litteraturen. Det er var vurdering av man med
noen ytterligere og relativt enkle grep kan gjgre metoden mer etisk robust. Dette kan
man fa til ved a lene seg litt mer pa den etablerte praksisen for & diagnostisere hjerne-
dgd i forbindelse med DBD, for eksempel ved a inkludere tilsvarerende nevrologiske
tester som beskrevet i de engelske retningslinjene for a stadfeste dgd.

Hva er egentlig hensikten med aortaokklusjonskateteret?

Aortaokklusjonskateteret hindrer sirkulasjon av bade hjerte og hjerne, noe som gjgr at
den permanente sirkulasjonsstansen blir irreversibel. Men aortaokklusjonskateterets
rolle i cDCD-prosedyren er likevel omdiskutert og synliggjgr ogsa mange av dilemma-
ene rundt hvordan pasienten erklaeres dgd i cDCD-prosedyren fra OUS:

Dersom pasienten allerede er dgd, synes det ikke a veere noen grunn til a utfgre prose-
dyrer som hindrer sirkulasjon av hjertet og hjernen. Aortaokklusjonskateteret virker
ungdvendig. Dersom aortaokklusjonskateteret imidlertid anses a veere ngdvendig, ma
det veere for a hindre sirkulasjon av hjertet og i siste instans hjernen. Og er sirkulasjon i
hjernen noe man tilstreber a unnga, sa er spgrsmalet om pasienten kan sies a veere dgd
pa det tidspunkt aortaokklusjonskateteret settes inn.

Aortaokklusjonskateteret hindrer gjenopprettelse av blodtilfgrsel til hjertet og dermed
muligheten for et bankende hjerte. Isolert sett ville ikke et bankende hjerte vaere etisk
problematisk, gitt at pasienten allerede var dgd, fordi dgden kjennetegnes av at hjernen
er totalt gdelagt, og et bankende hjerte ville ikke endre pa det. Men siden den totale
gdeleggelsen av hjernen i den norske dgdsforskriften er uttrykt gjennom «varig hjerte-
og andedrettsstansy, vil gjenopprettelse av blodtilfgrsel til hjertet, likevel kunne med-
fare juridiske utfordringer i og med at hjertestansen ikke var varig. Aortaokklusjonska-
teteret forhindrer dette.

Men aortaokklusjonskateteret forhindrer ogsa gjenopprettelse av blodtilfgrsel til hjer-

nen. Dette er en langt stgrre etisk utfordring fordi det ikke bare handler om juridiske
spissfindigheter. Dersom pasienten allerede er dgd, synes det ikke d vaere noen grunn
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til & utfgre prosedyrer som hindrer gjenopprettelse av sirkulasjon av hjernen. Aorta-
okklusjonskateteret virker ungdvendig. Dersom aortaokklusjonskateteret imidlertid
anses a vaere ngdvendig, fordi den skal hindre gjenopprettelse av sirkulasjon av hjer-
nen, sa er spgrsmalet om pasienten kan sies a vaere dgd pa det tidspunkt aortaokklu-
sjonskateteret settes inn.

Sagt med andre ord: Er aortaokklusjonskateteret a anse som et postmortalt tiltak, sa
virker den ungdvendig. Er den derimot d anse som et pre-mortalt tiltak, sa kan ikke pa-
sienten allerede anses som dgd, hvilket gjgr donasjon etisk problematisk. Vi skal kort
forsgke a kaste lys over disse tilsynelatende motsetningene.

Dgden som biologisk prosess og begrepene «varig» og «irreversibel»

Det er enighet i denne arbeidsgruppen om at dgden er en biologisk prosess som foregar
over tid. Nar den er fullfgrt er hjernen totalt gdelagt, uten noen form for fysiologisk ak-
tivitet. Veien dit starter sekunder etter at blodsirkulasjonen og oksygentilfgrselen stan-
ser, og det tar flere timer fgr prosessen er fullfgrt. Samtidig erkjenner alle at i en organ-
donasjonskontekst er tiden en begrensende faktor. Kvaliteten pa organene som skal
doneres, faller raskt nar blodtilfgrselen stopper, og det er derfor viktig at tiden uten
blodtilfgrsel er sa kort som mulig. Dette skaper en interessekonflikt.

Etter fem minutter uten puls og respirasjon er muligheten for spontan hjerteaksjon an-
sett som ubetydelig, og det finnes ingen rapporter om dette i litteraturen. For hjernen
er det mer komplisert. Det er sannsynlig, men ikke praktisk mulig a pavise, at enkelte
omrdder med hjerneceller fortsatt har noe elektrisk aktivitet etter fem minutter uten
sirkulasjon. Samtidig er det liten tvil om at fem minutter uten oksygentilfgrsel pafgrer
hjernen ytterligere alvorlig og omfattende skade.

Den gradvise biologiske destruksjonen av hjernen (og kroppen) som dgdsprosessen er,
er ikke direkte malbar. Det vi derimot kan male, er en rekke kliniske parametere. I
cDCD-prosessen er tiden som gar fra sirkulasjonsstans (pulslgshet) en slik parameter. I
arbeidsgruppen mener mange at i den konteksten vi her diskuterer, er fem minutter
med sirkulasjonsstans (og dndedrettsstans) tilstrekkelig til a si at hjertet har perma-
nent stanset. I denne konteksten, hvor hjerte-lunge redning ikke skal gjgres (HLR-), er
hjertestansen altsa varig, slik at kravet i forskriften («Varig hjerte- og andedrettsstans

..») er oppfylt.

En tilsvarende hjernestans lar seg ikke tilsvarende male, og vi ma derfor bruke malt
hjertestans som et surrogat for hjernens sirkulasjon og dermed funksjon. P4 samme
mate som at det er mulig at det finnes noe elektrisk rest-aktivitet i hjertet etter fem mi-
nutter (men som ikke gir funksjon i form av puls), kan det veere elektrisk rest-aktivitet i
hjernen etter fem minutter. Det er ikke holdepunkter for at dette i denne konteksten gir
cerebral rest-funksjon, og dette forsgkes utelukkes ved hjernenerveundersgkelse og
observasjon av respirasjonsstans. Uavhengig av vare definisjoner og malinger vil den
biologiske dgdsprosessen ga sin gang pa vei mot en total gdeleggelse av hjernen. Tilfg-
ring av oksygenrikt blod til hjernen etter at hjertet har stanset vil kunne reaktivere en-
kelte cellepopulasjoner i hjernen. Det kan imidlertid ikke re-etablere hjernefunksjon da
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dette innebaerer en kompleks interaksjon mellom sveert mange spesialiserte nettverk
av celler.

Det er altsa et spenningsforhold mellom begrepet «varig» og begrepet «irreversibel».
Det er ikke noe saernorsk over denne debatten - Shemie og Gardiner (2018) har eksem-
pelvis omtalt debatten slik (100):

«The debate between defining the term irreversible as meaning “cannot be reversed under
any circumstances” versus permanent where circulation “will not reverse under existing
circumstances” (38;101) is generally confined to academia. Most clinicians responsible for
the declaration of death appears to accept in practice the permanence standard (102).
The Institute of Medicine and the ethics committee of the American College of Critical
Care Medicine (41) take a similar pragmatic view to the ambiguity surrounding the term

»n

“irreversible”.

Aortaokklusjonskateterets rolle

Nar aortaokklusjonskateteret blases opp slik at den okkluderer aorta descendens noen
minutter etter at det har gatt fem minutter etter at sirkulasjonen stanset, er hjernen i
den biologiske dgdsprosessen som er beskrevet over. Etter cDCD-prosedyren er pasi-
enten erkleaert dgd, basert pa grunnlaget en permanent eller varig sirkulasjonsstans. Va-
righeten eller permanensen av sirkulasjonsstansen sikres gjennom bruk av aortaokklu-
sjonskateteret. Pa grunnlag av dette kan man enten velge a si at aortaokklusjonskatete-
ret apenbart er et postmortalt og ikke et premortalt tiltak; eller man kan si at det ver-
ken handler om et postmortalt eller premortalt tiltak, men snarere om et tiltak som sik-
rer at pasienten fortsetter a oppfylle diagnosekriteriene for dgd. P4 samme mate som at
en beslutning om at en pasient som dgr ikke skal gjenopplives, sikrer aortaokklusjons-
kateteret at dgden for denne pasienten er varig.

Men er det da ngdvendig a gjgre tiltak for at en dgd person skal «forbli dgd»? Er pasien-
ten da egentlig dgd? Gitt tenkningen beskrevet over er svaret ja - pasienten er dgd nok
til & erkleeres dgd. I et helsevesen med hgyteknologiske behandlingsmetoder er man i
dag i mange tilfeller kun dgd dersom avansert hjerte-lungeredning og/eller ECMO av-
brytes eller ikke gis. Derfor beror dgden i dag bade pa omstendigheter innad i den en-
kelte pasients biologi i kombinasjon med faglige beslutninger og kontekstuelle faktorer
utenfor den enkelte pasient. Om man derimot ikke aksepterer et rasjonale om en varig
kontekstavhengig sirkulasjonsstans som grunnlag for dgdserklzeringen, vil derimot
svaret veere mindre klart.

Arbeidsgruppen rommer en viss uenighet i de filosofiske diskusjonene rundt hvordan
man kan og bgr definere dg¢d i denne situasjonen. Dette er altsa striden mellom «varig»
og «irreversibel» som gjgr seg gjeldende. I sitt forslag til nasjonal protokoll har dans-
kene valgt ikke a bruke aortaokklusjonskateter, men har i stedet bestemt at NRP ikke
skal startes fgr det er gatt til sammen 8 minutter etter siste pulsgivende hjerteslag. Der-
med unngar de vanskelige diskusjoner som dette, eksempelvis om aortaokklusjonska-
teteret skal kalles et pre- eller postmortalt tiltak (eller ingen av delene). Men om den
danske protokollen gir mindre etiske og filosofiske utfordringer pa grunn av dette, sa
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hjelper det lite dersom cDCD-metoden faktisk blir bedre og mer forsvarlig ved a bruke
aortaokklusjonskateteret. Det norske miljget mener dette er tilfellet, med stgatte i
Shapey (2019).

Til tross for litt ulik praksis i ulike land, og til tross for litt ulike meninger innad i denne
arbeidsgruppen, sd ma heller ikke uenigheten overdrives. Noe av utfordringene hand-
ler om a fa kart og terreng til 8 passe sammen, som for eksempel juss og medisin. For-
skriften om dgdsdefinisjon sier at «... en person ... er dgd nar det foreligger sikre tegn
pa total gdeleggelse av hjernen med et komplett og irreversibelt opphgr av alle funksjo-
ner i storehjerne, lillehjerne og hjernestamme. Varig hjerte- og andedrettsstans er sikre
tegn pa total gdeleggelse av hjernen.» Definisjonen rommer altsa nettopp bade varig-
hetsbegrepet og irreversibilitetsbegrepet. Og siden vi har pavist at det er en spenning
mellom de to begrepene, sa er det heller ikke helt enkelt & enes om denne dgdsdefini-
sjonen oppfylles i mgte med cDCD-metoden. Om man mener at dgdsdefinisjonen i for-
skriften ikke er oppfylt giennom cDCD-prosedyren, er ikke det ensbetydende med at
man mener cDCD-prosedyren i seg selv er etisk problematisk. Man kan ogsa mene at
det ville veere riktigst a endre definisjonen i forskriften. I kapitlet om jus kommenteres
dette ytterligere.

Oppsummerende betraktninger

Dgden er absolutt og endelig, men samtidig er dgdsprosessen en gradvis prosess. Hva
dgden egentlig er i biologisk og filosofisk forstand finnes det ikke entydige svar pa. Som
en konsekvens av dette er dgdserkleeringer relative og kontekstavhengige. Det betyr
ikke at dgden er relativ eller kontekstavhengig, men at hvordan vi kan pavise at noen er
dgd avhenger av konteksten. Dette er viktig i en cDCD-setting, hvor man pa grunn av
hensyn til organenes kvalitet ikke kan vente for lenge med dgdserklzeringen. Gitt denne
relative og kontekstavhengige standarden for erkleering av dgden er det viktig at defini-
sjonen vi bruker i cDCD er forsvarlig og ikke har urimelige implikasjoner.

Som en fglge av denne kontekstavhengige standarden for erkleering av dgden vil vi ogsa
papeke at de potensielle donorenes underliggende diagnose er relevant for vurde-
ringene av den etiske forsvarligheten. Begynner man & inkludere andre pasientgrupper
enn de som er inkludert i cDCD-prosedyren fra OUS gir dette nye problemstillinger og
fordrer nye etiske vurderinger.

Metoden er aktuell for pasienter med alvorlige hjerneskader og hvor man pa selvsten-
dig medisinsk grunnlag har bestemt at man skal avslutte livsforlengende behandling. I
spgrsmal om organdonasjon er dgdsdefinisjonen i dag knyttet til begrepet om hjerne-
dgd slik det er beskrevet i forskriften. Vi mener at en etisk akseptabel praksis for cDCD
i enda stgrre grad kan knyttes til hjernedgd-begrepet.

Fem minutter no touch synes a veere tilstrekkelig bade empirisk og fysiologisk for at
hjernens funksjoner er opphgrt. Gitt pasientenes alvorlige diagnose og intensjonen om
ikke a resuscitere, mener vi at hjertestans er et akseptabelt surrogat for total gdeleg-
gelse av hjernen. Imidlertid foreligger det ingen direkte evaluering av hjernens opp-
hgrte funksjon i cDCD-prosedyren fra OUS. En slik evaluering ville styrke metoden.
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3. Samtykke, informasjon og tillit - hva endrer seg ved cDCD?

Det informerte samtykket er en etisk og juridisk pale i all medisinsk behandling og ikke
minst i medisinsk forskning. Overordnet sa handler et samtykke alltid om respekt og
frivillighet. Men utover dette generelle innholdet, sa kan man nok hevde at samtykket
har ulik mal og mening avhengig av konteksten. Her skal vi se pa samtykkets funksjon
ved organdonasjon, og om samtykket kan Igse noen av de utfordringene som enkelte
kritikere hevder oppstar ved cDCD.

Den Klassiske forstielsen av informert samtykke

Det informerte samtykket fikk for alvor sitt giennombrudd i medisinsk etikk og medi-
sinsk forskningsetikk etter grufulle eksperimenter pa mennesker i konsentrasjonslei-
rene under andre verdenskrig. Aldri mer skulle mennesker utsettes for slikt i medisi-
nens navn, frivillighet skulle garanteres og samtykke ble normen. Samtidig skulle sam-
tykket veere informert. Viktigheten av et informert samtykke, kanskje seerlig i medisinsk
forskning, handlet om at man som forskningsdeltaker kunne bli utsatt for risiko, uten a
hgste gevinst. Det var avgjgrende at potensielle forskningsdeltakere var godt informert
om dette saksforholdet, slik at man ikke deltok i forskning pa falske premisser. Det in-
formerte samtykket forhindret at forskningsdeltakere kunne anses som rene midler for
kunnskapsgenerering, ettersom de selv hadde tatt stilling til og hadde full kontroll (au-
tonomi) over sin egen deltakelse.

Det informerte samtykket i klinisk behandling har veert viktig for a kjenne til pasien-
tens preferanser nar det gjelder behandlingsvalg. Ogsa her star det noe vesentlig pa
spill, og noe man ma ta stilling til. Et typisk spgrsmal i dag er om en pasient i livets
sluttfase skal ga for ytterligere livsforlengende behandling eller om man vil sette livs-
kvalitet over livslengde og ga for god palliasjon. Dersom pasienten ikke er kontaktbar
eller samtykkekompetent, vil pargrende bringes inn i avgjgrelsen. Hensikten med a
bringe pargrende inn, er muligheten for at de kan kaste lys over pasientens behand-
lingsgnske, hans verdier og livsinnstilling. Pasientens vilje og gnske kan altsa bli for-
sgkt respektert giennom pargrende som kjenner pasienten godt og setter ord pa dette.
I donasjonssammenheng spiller det i de fleste land en rolle, ikke bare hva pargrende
mener den avdgde har ment, men ogsa hva de selv mener. “Den gode dgd” eies delvis
av pargrende. Dermed kan det vaere relevant a bruke begrepet familieautonomi (103) i
tillegg til individuell autonomi (pasientautonomi). Som Thomas Mann visstnok skal ha
sagt - et menneskes dgd er mer de gjenlevendes problem enn hans eget.

Et samtykke kan veere informert eller uinformert. Det kan veaere spesifikt eller bredt.
Det kan veere uttrykkelig eller antatt, aktivt eller passivt. Generelt gjelder det at det ak-
tive og uttrykkelige, spesifikke og informerte samtykket har stgrre vekt enn mer pas-
sive og antatte former. Spesifikke, godt informerte og veloverveide samtykker, kan
altsa rettferdiggjogre mer risikofylte eller kontroversielle intervensjoner. Disse sam-
menhengene har stor betydning for debatten om samtykke ved organdonasjon.
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Samtykke til donasjon i dag - hvorfor?

Om man fglger logikken ovenfor, s kan et samtykke spille en avgjgrende rolle i et vans-
kelig behandlingsvalg eller ved deltakelse i risikofylt forskning. Organdonasjon etter
ens dgd, synes i utgangspunktet ikke a handle om noen av delene. Overholdes «Dead
Donor Rule», sd er man for lengst dgd ved donasjon, og risiko og behandlingsvalg blir
irrelevant. Hvorfor er det da viktig med et informert samtykke for organdonasjon etter
ens dgd?

INOU2011:21 «Nar dgden tjener livet» (88), er «samtykke» nevnt 691 ganger. Det kan
ikke tolkes annerledes enn at man har ment at dette er et viktig ord og et viktig tema.
Utvalget begrunnet behovet for samtykke i at «... eiendomsretten til kroppen og dens
enkelte bestanddeler ligger hos avdgde selv» (2.2.2). Senere utdypes dette premisset
pa denne maten:

«..Vern mot integritetskrenkelser beholdes til en viss grad ogsd etter at man er dgd, uav-
hengig av hva avdgde selv har sagt. (...) Selv om avdgdes gnsker ikke er regulert i lov, vil
den alminnelige rettsoppfatning sannsynligvis vaere at avdgdes gnsker skal respekteres. |
hvert fall i den grad det gjelder beslutninger som omhandler avdgde selv. (..) Det er derfor
mye som taler for at avdgdes legeme og avdgdes gnsker skal respekteres ndr de er avgitt
mens man var i live og fortsatt hadde sin rettslige handleevne i behold. Dette tilsier at or-
gandonasjon fra avdgd kan foretas ndr samtykke til donasjon er gitt da avdgde levde. En
lovregel som tillater uttak i strid med avdgdes uttrykkelige beslutning/@nske, vil vaere en
svaert kontroversiell bestemmelsex.

Utvalget sier med andre ord at vi tilskriver dgde mennesker et visst integritetsvern.
Den alminnelige rettsoppfatning tilsier at gnsker som ble fremsatt for ens dgd, skal re-
spekteres ogsa etter ens dgd. A handle i strid med fremsatte gnsker fgr ens dgd, kan an-
ses som et integritetsbrudd. Utvalget er ogsa flere steder opptatt av at det kan eksistere
ulike legitime kulturelle og filosofiske oppfatninger om dgden og det a forbli en intakt
kropp etter at man er dgd. Vi vet fra andre vestlige land, deriblant USA, at donasjonsra-
ten er lavere i innvandrerbefolkningen samt i enkelte religigse og kulturelle minorite-
ter (88).

Antatt samtykke til donasjon

[ dag er samtykke den allmenne regelen i sa a si alle land som driver med organdona-
sjon. Men hva man legger i samtykket er hgyst ulike ting. I Norge kan man mens man er
i live uttrykkelig samtykke til organdonasjon etter sin dgd, gjennom f.eks. a fa registrert
sitt gnske elektronisk pa helsenorge.no som deretter lagrer det i kjernejournalen. Sam-
tykket er i dette tilfellet uttrykkelig, men ikke ngdvendigvis informert. Informasjon om
organdonasjon finnes pa organdonasjon.no, men det er fullt mulig & samtykke uten a
oppsgke slik informasjon.

Forut for den norske transplantasjonsloven fra 2015 ble det antatte samtykket disku-
tert inngdende. Utvalget som hadde utredet organtransplantasjon gnsket a viderefgre
regelen om antatt samtykke ved organdonasjon fra dgde, og hevdet sitt standpunkt var
«.. et resultat av avveiningen mellom avdgdes vilje (manglende motstand), og potensielle
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mottakeres og samfunnets interesser. Et presumert samtykke bygger pd undersgkelser
som viser at et stort flertall i befolkningen er positive til organdonasjon.» Utvalget mente
altsa at vi kan anta at folk i sin alminnelighet er positive til organdonasjon etter sin dgd,
fordi studier i befolkningen tyder pa det. Men de la ogsa til en selvstendig begrunnelse
som kan forklare hvorfor folk er positive: «Den avdgde kan ikke selv nyttiggjare seg sine
organer, og donasjon vil falgelig ikke ha noen falbare konsekvenser for avdgde. Ved siden
av dette md det pdpekes at en donasjon vil gi livreddende behandling til flere».

Den store nytten og det manglende skadepotensialet, gjgr det rimelig og rasjonelt a
anta at folk flest i utgangspunktet er positive til at ens organer kan benyttes av andre
etter ens dgd. Man har selv ingen bruk for dem, og de kan benyttes til 4 forlenge andre
menneskers liv. Hvis pargrende derimot kan gi informasjon som tyder pa at den av-
dgde ville ha motsatt seg organdonasjon mens han var i live, skal organdonasjon ikke
gjennomfgres.

Kun et mindretall av de som blir donorer etter sin dgd har gitt et uttrykkelig samtykke
til at de vil donere. De aller fleste har ikke gitt tilkjenne sin mening. Pargrendes rolle er
da bare a si fra om de har registrert noen motforestillinger fra den avdgde. Et antatt
samtykke regnes vanligvis ikke som godt nok i medisinsk forskningsetikk. Nar det kan
anses som godt nok for organdonasjon, indikerer det at vi ma anse spgrsmalet om or-
gandonasjon som noksa ukomplisert og ukontroversielt. Sa ukontroversielt mener vi
som kultur at organdonasjon er at vi har ingen motforestillinger mot a kjgre kampanjer
for at folk skal registrere seg som donor. Det ville ikke ha veert ansett som etisk forsvar-
lig for a verve forskningsdeltakere i medisinsk og helsefaglig forskning.

Problemet for den samtykke-modellen vi har etablert oppstar nar cDCD fremstar som
kontroversielt. A samtykke til etisk ukontroversielle spgrsmal er noe annet enn & sam-
tykke til kontroversielle spgrsmal. I et kontroversielt spgrsmal vil det kunne finnes
gode, rasjonelle grunner for og mot som ma veies opp mot hverandre. Samtykket ma da
ikke bare veere uttrykkelig, men ogsa informert og spesifikt. Det har en rekke kritikere
vaert opptatt av og forsgkt a ny-definere samtykkets rolle ved cDCD.

Spesifikt samtykke til cDCD?

Som beskrevet tidligere, sd er det mulig & hevde at et samtykke til donasjon, kan fortol-
kes dit hen at den avdgde har et gnske om at ens organer skal kunne benyttes av andre.
Av det kan det fglge at (selv risikofylte) premortale, organbevarende tiltak, kan rettfer-
diggjgres av hensyn til den dgende, fordi de oppfyller hans gnske om a fa bli donor (77).

Dette er en utbredt argumentasjon i litteraturen, men den mgter samtidig kritikk. Kun
et mindretall av de som blir donorer har selv aktivt samtykket til dette fgr sin dgd. Og
trolig ingen av disse har blitt informert om hva cDCD innebzerer i livets sluttfase. De
feerreste har altsa aktivt samtykket, og ingen samtykker er informerte eller spesifikke. I
de fleste tilfeller er det pargrende som samtykker til donasjon eller, som i Norge, be-
krefter at den dgende ikke ville hatt motforestillinger mot donasjon. Men er da parg-
rende informert om hva cDCD «egentlig» innebeerer slik at de kan svare ut den dgendes
vilje?
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En rekke kritikere av cDCD har vart opptatt av dette. Bernat og Robbins (72) hevder at
« ..there is evidence that surrogate consent for cDCDD currently is inadequate because
surveyed surrogates lack an understanding of the process of dying and the impact of do-
nation”, Bernat og Robbins poeng er altsa at cDCD inneholder kontroversielle ele-
menter som ma gjgres rede for dersom man skal kunne snakke om samtykke enten fra
donor eller via pargrendes aktive eller passive tilslutning: “it is incumbent on physicians
following cDCDD protocols to fully explain to surrogates what, if any, premortem and
postmortem interventions are planned and to seek surrogates’ informed consent» (72).

Overby og medarbeidere (104) tar til orde for et spesifikt samtykke fra donoren selv
eller pargrende, og hevder at « ..all national and professional recommending bodies con-
cur on this point». Overby og medarbeidere skriver opp mot en amerikansk virkelig-
het.

Dalle Ave og Shaw deler de samme tankene om at et eksplisitt samtykke ma innhentes,
om ikke fra pasienten selv, sd i alle fall fra pargrende (73). Det er tre faktorer som ifglge
forfatterne ma adresseres, og som Krever et spesifikt samtykke. For det fgrste, hevder
de, ma pasient og/eller pargrende bli informert om at det foreligger en interessekon-
flikt nar organdonasjon hviler pa en beslutning om avslutning av livsforlengende be-
handling. De bgr i den sammenheng informeres ogsa om hvordan cDCD-programmet
handterer den risikoen, ved for eksempel at transplantasjonspersonell ikke er involvert
i avslutningsbeslutningen. For det andre, mener Dalle Ave og Shaw at pasient og/eller
pargrende ma informeres om hvordan cDCD eventuelt medfgrer avvik fra standardbe-
handling for den dgende slik at de kan vurdere om dette er til pasientens beste. Og sist,
men ikke minst hevder de at «any premortem procedures proven to improve transplant
outcomes require a specific informed consent because they are carried out on a living pa-
tient for the benefit of future graft function» (73).

Gardiner og Sparrow har problematisert at pargrende far anledning til 4 samtykke til
premortale tiltak pd vegne av den dgende. Slike inngrep, mener de, ville kreve et spe-
sifikt samtykke fra hovedpersonen selv: «Allowing surrogates to consent to treatments
that have no medical benefit for the patient would involve a significant shift in the role of
such decision makers, which should be (very) ethically controversial. A possible exception
would be where the patient has previously expressed strong views about his or her will-
ingness to undergo particular medical procedures. However, the mere fact of registration
with the ODR is insufficient evidence of the existence of such views» (105).

Noen kritikere gar ett steg lenger. Rodriguez-Arias og medarbeidere (2011) hevder at
det informerte samtykket ma fa en langt mer fremtredende plass enn det har i dag (98).
Arsaken er at de mener cDCD, savel som DBD, under dekke av «The Dead Donor Rule»,
tilslgrer mer enn det avklarer omkring dgden og hva det vil si 4 veere dgd: «...To pretend
that permanent loss of circulatory or brain function really equates to human death grants
medical science a power that it does not deserve, disguises moral judgments by pseudo-
objective claims, and palms the very normative nature of the question: Under which con-
ditions would it be morally acceptable to procure vital organs from dying patients?» For-
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fatternes poeng er ikke at organdonasjon, verken i form av DBD elle cDCD, er uaksepta-
belt eller uetisk. Poenget er snarere at folk ma gjgres oppmerksom pa alle faktiske for-
hold rundt slik donasjon, slik at de med dpne gyne kan samtykke til dette. Det er uteluk-
kende et samtykke som kan gjgre praksisen etisk forsvarlig: «We believe that justifying
the procurement of vital organs from severely injured patients on an explicit moral basis,
instead of supporting it on the pseudo-objective claim that “they are really dead,” is an
honest way to acknowledge the unavoidable uncertainty of the vital status of so-called
“brain-dead” and “circulatory-dead” donors. (...) Informed consent is important because
respect for autonomy is generally considered to be the only moral basis that can justify ex-
ceptions to the principle of nonmaleficence».

Dette innebaerer & tillegge samtykket en helt annen rolle og vekt, enn hva som er tilfelle
i dagens praksiser rundt bade DBD og cDCD. Det Igser noen utfordringer, men det ska-
per ogsa nye.

Muligheter og farer med a gke samtykkets betydning

Som vist sa mener en rekke kritikere av cDCD at et endret og betydelig forsterket infor-
mert samtykke, kan lgse noen av de utfordringene de mener hefter ved cDCD. Et uttryk-
kelig, informert samtykke fra pasienten selv er gullstandarden i mange sammenhenger,
og etiske betenkeligheter kan oppheves ved at pasient og pargrende samtykker pa et
godt informert grunnlag. Videre kan nye pasientgrupper bli aktuelle for donasjon, ek-
sempelvis ALS-pasienter som gnsker a avslutte livsforlengende behandling. Alvorlige
hodeskader behgver slett ikke veere en forutsetning for donasjon etter dgd, dersom en
kompetent ALS-pasient kan samtykke. Den etiske kraften i samtykket fra en slik pasi-
ent, vil veere langt sterkere enn det antatte samtykket og tilslutningen fra pargrende
som vi i dag opererer med i organdonasjon.

En sterk vektlegging av autonomi og det informerte samtykket Igser noen problemer,
men har samtidig en pris. A samtykke seg ut av problemet med «Dead Donor Rule, ri-
sikerer & sette tilliten til organdonasjon pa spill, og det forutsetter en omlegging av hele
samtykkesituasjonen. Som Woien (106) sier det: «While eliminating the DDR may be
ethically acceptable, under certain conditions, this solution would require major legal
changes, and it may erode public trust in the organ donation process». Jo mer et infor-
mert samtykke skal baere, desto mer problematisk kan det ogsa vaere. Tunge og kompli-
serte valg overlates til den enkelte. Den enkelte ma vaere opplest og informert om alle
sider av en sak. Man vet fra studier av forskningsdeltakere at informerte samtykker
sjeldent er veldig informert, og at folk flest har en tendens til ut fra tillit & anta at det
man blir spurt om er uproblematisk («ellers ville man ikke ha blitt spurt»). Dette anses
tidvis som et problem, men kan kanskje forsvares all den tid regionale forskningsetiske
komiteer (REK) ngye gjennomgar forsvarligheten i prosjektene pa forhand og risikoen
uansett er minimal. Dersom samtykket skal baere en kontroversiell organ-donasjons-
praksis, blir imidlertid lite informerte borgere et stort problem.

En logisk konsekvens av en ensidig vektlegging av samtykket, er ogsa at organdonasjon
som eutanasi kan forsvares. Truog og Robinson (107) og Wilkinson og Savulescu (103)

104 Etikk



har utdypet dette temaet. Selvsagt behgver man ikke havne der fordi man vekter auto-
nomien hgyt, like lite som vektlegging av pasientautonomi i den norske helsetjenesten
tvinger oss til & akseptere eutanasi. Men logisk henger det pa greip at land som allerede
tillater eutanasi, vurderer egne protokoller for organtransplantasjon-eutanasi hvor or-
gandonasjonen utelukkende henter etisk legitimitet fra autonomiprinsippet. En ensidig
vektlegging av autonomiprinsippet, risikerer 8 komme i konflikt med mange av vare
andre etiske intuisjoner, slik Sparrow (79) her hentyder til: «Even if the living were will-
ing to consent to be treated as though they were dead, there is sufficient content to the
latter characterization to call into question the ethics of doing so».

Gar man til det skritt a si at organdonasjon, enten i form av cDCD eller DBD, er aksepta-
belt
e fordi pasienten eksplisitt har gitt et informert samtykke

o selvom det egentlig ikke overholder «Dead Donor Rule», og
e selvom det innebzerer premortale tiltak som er skadelig for pasienten,

sa vil det endre den etiske innrammingen av organdonasjon fundamentalt. Jo mer sam-
tykket kjgres frem som det (eneste) som gjgr organdonasjon etisk forsvarlig, desto

mindre grunnlag vil det vare for 4 anta at folk flest i utgangspunktet er positive. Det vil
ogsa medfgre at presumpsjonen i norsk lovverk, vil veere problematisk a opprettholde.

Av dette kan man slutte at det er szerdeles viktig at man ikke for tidlig oppgir forsvaret
for «Dead Donor Rule» ved cDCD (og ved DBD for den saks skyld) ved a tro at man kan
samtykke seg ut av problemet. Det er ogsa viktig a grundig vurdere om premortale, or-
ganbevarende tiltak som introduseres ved cDCD, kan forsvares som «trivielle», nettopp
for 8 unnga at samtykket skal bzere kontroversiell behandling av den dgende pasienten.
Folk flest har tillit til at spgrsmalet om organdonasjon er et «ukontroversielt» spgrsmal,
i den forstand at man er dgd pa det tidspunkt organene blir transplantert, og at beslut-
ningen sann sett ikke bergrer ens liv i det hele tatt annet enn pa et emosjonelt plan
mens man ennd er i live. En endring av denne grunnforstaelsen, endrer pa mange mater
alt.

Hvordan informere dpent og zrlig om cDCD?

Mens «samtykke» var nevnt 691 ganger i NOU2011:21 (88): «Nar dgden tjener livet»,
er «informasjon» bare nevnt 168 ganger. Det bekrefter inntrykket av at diskusjonen
ikke har handlet om hva eller hvordan man informerer om omdiskuterte sider ved or-
gandonasjon. Snarere har fokuset veert pa om vi kan anta eller ikke anta at alle mennes-
ker er «for» organdonasjon etter sin dgd. Danskenes Etiske rad siteres i den norske ut-
redningen hvor de sier at «en ordning med presumert samtykke er etisk riktig fordi det
gir signal om at det a bli organdonor bgr veere normen i samfunnet» (88). Sitatet be-
krefter en forstaelse av organdonasjon som et etisk «lett» valg, endog som det eneste
riktige valget, og derfor er det heller ikke avgjgrende a ha detaljert informasjon om
hvordan organdonasjon egentlig foregar for a kunne ta dette valget.
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I den norske transplantasjonsloven fra 2015, fikk man imidlertid en egen lovparagraf
som regulerer informasjon. Her sies det at «Naeraste pargrande skal fa tilpassa infor-
masjon om kva donasjonen inneber (3).» Informasjonsplikten har kommet inn fordi pa-
rgrende ma veere informert om hva organdonasjon innebaerer dersom de skal kunne
bidra til & avklare donors mulige motstand mot donasjon:

«Det er imidlertid klart at presumert samtykke ma kombineres med en plikt for helse-
personell til & avklare donors mulige motstand mot donasjon. Dette ma helsepersonell
drgfte med donors pargrende. Det er derfor ngdvendig at pargrende far informasjon sa
tidlig som mulig, og at de far tid nok til at de kan vurdere om avdgde ville hatt motfore-
stillinger til donasjonen (88).»

[ en informasjonsprosess opp mot pargrende vil hele forlgpet fra tilbaketrekning til do-
nasjon, og eventuelt ogsa til syning etter donasjon, veere naturlig a ta opp. I de kana-
diske retningslinjene for pediatrisk cDCD fra 2017 (pcDCD), er det foreslatt omfattende
krav til hva informasjonen til pargrende skal innbefatte. Mye av dette er noksa selv-
sagte ting som vil innga i enhver protokoll pa feltet. Av relevans for de mer omdisku-
terte temaene, er det to ting som er verdt d hente ut fra retningslinjene. Det ene er at
kanadierne mener samtaler med pargrende « ...should include the opportunity to discuss
beliefs and values around all aspects of pcDCD, including death and death determination
(108)». Det andre er at de setter noksa strenge krav til informasjon om og samtykke til
premortale tiltak: «Tests and interventions prior to death (antemortem interventions) to
facilitate donation in pcDCD require specific and informed consent from the surrogate de-
cision makers for each intervention».

Den samme anbefalingen finnes i de generelle kanadiske retningslinjene for cDCD fra
2010: «Before death (..), and as it applies to controlled cDCD, the care of the patient is un-
der the direction of the patient care team. Interventions to facilitate donation require the
specific and informed consent of the patient or family for each intervention. Their purpose
should be understood in terms of how they might improve successful donation after death.
These interventions should not be intended to hasten death or otherwise harm the patient
and should pose no more than minimal risk (109)».

Danskene er inne pa noe av det samme i sine nasjonale retningslinjer, men litt vagere
uttrykt: «Arbejdsgruppen mener, at (..) et samtykke til organdonation ogsd md omfatte
de tiltag, som muligger at organdonation kan gennemfgres (36).»

Hvorfor pargrende skal informeres og samtykke spesifikt til premortale tiltak, gir de
kanadiske pediatriske retningslinjene svar pa her: «Antemortem interventions should be
recognized as providing nonmedical benefit to the patient who is a potential donor by al-
lowing realization of interest and intent to donate despite the fact that these interven-
tions provide no medical benefit to the patient who is a potential donor. This justifies sur-
rogate decision maker’s authority to consent to interventions that pose no increased risk
beyond routine intensive care practices despite no medical benefit to the patient who is a
potential donor» (110).
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De kanadiske informasjonskravene er interessante: Pa en og samme tid avdramatiserer
de premortale tiltak og stiller krav til dem at de ikke pafgrer pasienten risiko utover
standard avslutningsbehandling. Samtidig klargjgr de at det handler om tiltak som ikke
gjgres av hensyn til pasienten, men at de har til hensikt a sikre at donasjonen blir vel-
lykket. Kan de kanadiske retningslinjene overfgres til en norsk kontekst?

Kan man kreve et spesifikt samtykke til cDCD i Norge?

Informasjonsmessig er det ingenting i veien for at de kanadiske anbefalingene adopte-
res i en norsk kontekst. Langt pa vei var ogsa dette tilfelle i prgveprosjektet om cDCD,
gjennom den sKkriftlige og muntlige informasjonen til pargrende som forela (4). Like
fullt er det et juridisk problem. De kanadiske retningslinjene anbefaler et spesifikt sam-
tykke fra pargrende. [ Norge er organdonasjon regulert gjennom lov, og presumert
samtykke er regelen. Pargrende blir ikke bedt om a gi et spesifikt samtykke. Pargrende
skal i stedet uttale seg om noe tyder pa at pasienten ville ha motsatt seg donasjon. De
har ogsa mulighet til 3 si nei til donasjon selv om de ikke tror at pasienten ville ha mot-
satt seg dette. For folk flest kan det fortone seg som at loven faktisk krever samtykke
fra pargrende til donasjon. Men ingenting av dette handler juridisk sett om et spesifikt
samtykke fra pargrende. Dersom det skulle veere et krav, trengs det en endring av den
norske transplantasjonsloven. Noen vil kanskje mene at slike nyanser er mest av aka-
demisk interesse, men et viktig poeng er at det presumerte samtykket uttrykker at do-
nasjon er normen. Hadde man krevd et uttrykkelig og spesifikt samtykke enten fra pa-
rgrende eller donor, sa er ikke dette forenlig med en norm om at alle i utgangspunktet
vil donere.

Etisk sett, er imidlertid forskjellen pa disse to situasjonene sma. Et spesifikt samtykke
fra pargrende innebeerer at pargrende er grundig informert, og at de aksepterer inter-
vensjonene. Samtykket kan tolkes bade & ivareta pasientens interesser og pargrendes
interesser - individuell autonomi og familieautonomi. Ogsa i den norske modellen gir
loven en informasjonsplikt til pargrende. Det virker rimelig a tolke denne informa-
sjonsplikten til 8 kunne omfatte de samme momentene som de kanadiske retningslin-
jene tar opp. Slik sett vil man som pargrende kunne sitte med den samme informasjo-
nen ved cDCD i Norge som i Canada. Den eneste forskjellen er at mens kanadiske parg-
rende kan bruke denne informasjonen til eventuelt a skrive under pa et samtykke-
skjema (eller ei), sd kan norske pargrende bruke informasjonen til eventuelt 8 mene at
pasienten ikke ville ha motsatt seg donasjon (eller ei), eller de kan mene at de ikke gns-
ker at donasjon skal gjennomfgres utfra egne motforestillinger.

Poenget er altsd at et krav om spesifikt samtykke fra pargrende, i etisk innhold ikke
ngdvendigvis avviker sa mye fra et system med presumert samtykke i kombinasjon
med pargrendes vetorett bade pa pasientens og egne vegne. Forutsetningen for at man
kan hevde at disse to tingene etisk sett er noksa like, er at pargrende i begge situasjo-
ner far fullstendig og god informasjon om alle aspekter ved cDCD. Det er informasjonen
som er vesentlig, og ikke ngdvendigvis samtykkekravet, selv om samtykkekravet kan-
skje noe tydeligere retter oppmerksomheten mot det som star pa spill. Dette tilsier at
det innenfor eksisterende regulering i Norge, bgr vaere mulig  sikre de samme etiske
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hensyn som i Canada hvor fokuset ligger pa eerlig, apen og tillitsskapende informasjon
som grunnlag for donasjonsbeslutninger.

Arlig, dpen og tillitsskapende informasjon bgr ogsa i stgrre grad enn i dag rettes mot
folk flest som potensielle organdonorer. Shaw (111) har papekt at det er en bemerkel-
sesverdig vaghet som preger denne praksisen: «Around half a million people register as
organ donors every year in the UK. The majority of them do so via the driving licence ap-
plication process: while completing the form, applicants are asked to tick a box if they
would like to donate their organs after death. (...) That is all that is required. (..) In terms
of the normal criteria for consent, these consent procedures leave capacity and voluntari-
ness open to question, but more importantly they clearly fail in terms of providing infor-
mation to those who are consenting». I Norge kan man na samtykke direkte i egen kjer-
nejournal som ligger pa nett. Men heller ikke her er samtykket koplet til informasjon.
Man samtykker til noe man vet lite eller ingenting om. God og lett tilgjengelig informa-
sjon om DCD og DBD vil kunne styrke samtykkene som avlegges, gke kunnskapsnivaet i
befolkningen og bidra til apenhet og tillit.

Oppsummerende betraktninger

For flere av kritikerne av cDCD vil spesifikke og uttrykkelige samtykker lgse mange av
de utfordringene de selv ser med metoden. Noen hevder at bare spesifikke samtykker
fra hovedpersonen er godt nok. Andre ngyer seg med a kreve et spesifikt samtykke fra
pargrende. Det siste kan imidlertid fortone seg som et paradoks: Dersom kravet om
spesifikt samtykke oppstar fordi man mener «Dead Donor Rule» ikke fullt ut respekte-
res, og/eller at premortale tiltak er problematisk pasientbehandling, sd synes det logisk
og etisk kun a vere et spesifikt forhandssamtykke fra donoren selv som er akseptabelt.

En innfgring av spesifikke samtykker for cDCD i Norge, ville endre den generelle forsta-
elsen av organdonasjon i samfunnet, fra 4 veere noe uproblematisk til a bli noe kontro-
versielt. Til grunn for en slik endret forstaelse ligger det som en antakelse at cDCD bry-
ter med «Dead Donor Rule» og at premortale tiltak betyr & behandle donor som et rent
middel. Bare et spesifikt samtykke fra donor kan da gjgre praksisen etisk forsvarlig.

Som vi har forsgkt a vise i denne etikkvurderingen, er det imidlertid gode grunner som
taler mot & akseptere disse forutsetningene. Vi har vist ulike typer argumenter som ta-
ler for at cDCD, under gitte forutsetninger, ikke bryter med «Dead Donor Rule». Vi har
videre vist at premortale tiltak av visse slag, kan hevdes & vaere sa begrenset at det er
urimelig a hevde at det strider mot god pasientbehandling eller at de er vesensforskjel-
lig fra praksisen rundt DBD. Om man lar seg overbevise av disse argumentene, sa fglger
det heller ikke at den etablerte samtykkepraksisen ma endres.

Nar det er sagt, er det likevel et faktum at det har veert uenighet og diskusjon om cDCD
innad i fagmiljgene bade i Norge og en rekke land. Det har denne etikkvurderingen be-
lyst over mange sider. Hvordan man informerer befolkningen om en faglig kontrovers,
samtidig som man skal unnga ungdvendig uro og mistillit, er naermest en etisk utford-
ring i seg selv. Apenhet er et uomtvistelig ideal i vart samfunn, og det er avgjgrende for
tilliten til organdonasjon at ikke informasjon oppleves som skjult. Dette er noe man ma
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ta hgyde for i utformingen av muntlig og skriftlig informasjon til pargrende. Det er ogsa
noe man ma ta hgyde for i befolkningsstrategier for a verve nye organdonorer. Tillit er
og ma vaere baerebjelken i organdonasjonspraksisen. Da er apenhet, i det lange lgp,
bedre medisin enn vaghet. Samtidig ma folk flest fa slippe a lese hundrevis av sider med
faglitteratur for selv a finne ut av om organdonasjon er trygt, godt og riktig. Det er der-
for avgjgrende at fagmiljgene kan enes om detaljer i cDCD-prosedyren som gir trygghet
for at «Dead Donor Rule» er overholdt.

En slik enighet er ogsa viktig for at fagmiljgene skal beholde tiltroen til organdona-
sjonspraksisen. Dersom de som star i disse beslutningene til daglig ikke fgler at det de
gjor er riktig, kan oppslutningen om organdonasjon svekkes ogsa blant helsearbei-
derne. En grundig prosess som belyser vanskelige avgjgrelser, berettiget tvil, og ogsa
etiske og filosofiske spgrsmal som kanskje ikke har absolutte svar, er viktig. Vi haper at
denne etikkoppsummeringen har bidratt til dette.
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Diskusjon

Hovedfunn effekt og sikkerhet

[ vare inkluderte studier fant vi ikke dokumentasjon for at organkvalitet og graftoverle-
velse for nyre og lever er forskjellig ved cDCD med bruk av normoterm regional per-
fusjon sammenliknet med DBD, men vi kan heller ikke utelukke at den ene metoden er
bedre enn den andre. For lever var imidlertid sveert fa resipienter undersgkt (n = 11).
Flere systematiske oversikter har gjort tilsvarende sammenlikninger, men har inklu-
dert andre pasientgrupper og andre metoder for DCD i tillegg. De vil derfor kunne ha
noen negative effekter som ikke vil veere gjeldende for cDCD-prosedyren i denne meto-
devurderingen. I den systematiske oversikten til Shapey og medarbeidere (112) var det
inkludert Maastricht kategori II og IV pasienter. Tang og medarbeidere hadde inkludert
Maastricht Il og IV donorer (113), med totalt 838 cDCD- og 5469 DBD-donorer. Konk-
lusjonene deres er at det ikke er noen sikker forskjell i resipient- eller graftoverlevelse,
mens cDCD har hgyere forekomst av primaer «non-function» og gallegangskomplikasjo-
ner. Funnene er sdledes i trdd med det som beskrives i denne metodevurderingen. I
andre systematiske oversikter (114;115), blant annet oversikten til Shahrestani 2017
(114), var det benyttet ulike metoder ved DCD i intervensjonsgruppen som ECMO ex
situ og rapid recovery, og en sammenlikning av resultater blir derfor vanskelig.

For organkvalitet av lever etter cDCD og normoterm regional perfusjon sammenliknet
med cDCD og rapid recovery fant vi indikasjoner pa feerre komplikasjoner ved bruk av
normoterm regional perfusjon enn ved bruk av rapid recovery bade i form av feerre gal-
legangskomplikasjoner, feerre tap av graftet og bedre graftoverlevelse. I Hagness 2019
rapporteres det at insidensen av iskemisk cholangiopati er hgy ved cDCD, og arsaken er
stort sett lang varm iskemitid. Normoterm regional perfusjon reduserer negativ pavirk-
ning av lang varm iskemitid. Risikofaktorer for komplikasjoner ved levertransplanta-
sjoner ved cDCD inkluderer, i tillegg til lang varm iskemitid, ogsa hgy donoralder (116),
spesielt ved rapid recovery.

Vare resultater indikerer at ved bruk av ¢cDCD med normoterm regional perfusjon er
det mulig & gke antall organer frigitt for donasjon (transplantasjon). De fleste studiene
hadde undersgkt nyre- og levertransplantasjoner, men ogsa lungetransplantasjoner var
mulig & gjgre med samtidig bruk av normoterm regional perfusjon. Transplantasjon av
bukspyttkjertel var sparsomt undersgkt, og hjertetransplantasjoner var ikke et utfalls-
mal i denne metodevurderingen. Det blir imidlertid papekt at dette er mulig a gjgre
med dagens metodikk.
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Kvaliteten pa forskningsresultatene

Vi vurderte tilliten til resultatene til a vaere liten eller sveert liten hovedsakelig fordi de
inkluderte studiene stort sett var retrospektive studier der mye av datagrunnlaget var
hentet fra registere. I tillegg var fa pasienter inkludert. Ved en eventuell innfgring av
cDCD med bruk av normoterm regional perfusjon vil denne metoden ikke erstatte da-
gens metode, men komme som et supplement. Det betyr at man vil kunne inkludere en
pasientgruppe i tillegg til de som i dag kan vzeere relevante for DBD, og dermed utvide
poolen for organer til transplantasjon. Effektestimatene fra vare inkluderte studier in-
dikerer, riktig nok pa svakt grunnlag, at organkvaliteten ved cDCD med normoterm re-
gional perfusjon ikke er forskjellig fra DBD for flere utfallsmal og muligens bedre enn
organkvaliteten ved cDCD med rapid recovery.

Mulige svakheter og skjevheter i oppsummeringsprosessen

Vi har sgkt spesifikt etter cDCD med normoterm regional perfusjon. Ved lungetrans-
plantasjon trenger man ikke normoterm regional perfusjon av bukorganer. Vi kan der-
for ha mistet studier der lunger transplanteres, men at det ikke nevnes normoterm re-
gional perfusjon (av bukorganer) i artikkelen.

Mulige begrensninger ved metodevurderingen

En rekke sentrale spgrsmal i denne metodevurderingen gar ut over problemstillinger
knyttet til effekt og sikkerhet som tradisjonelt vurderes i en systematisk oversikt. Dette
gjelder spgrsmalene knyttet til avslutning av livsforlengende behandling, dgdskriterier
og dgdsdiagnose. Disse spgrsmalene er sgkt belyst og diskutert i den etiske analysen og
den juridisk vurderingen samt pa bakgrunn av de medisinske begrunnelsene som
inngdr i metodevurderingen.

Dgdskriteriene og dgdsdiagnose - medisin, jus og etikk

Avslutning av livsforlengende behandling

Det er medisinsk og etisk uforsvarlig a fortsette en behandling som er nyttelgs. [ fglge
norsk lov og internasjonale regler skal beslutningen om avslutning av livsforlengende
behandling veere uavhengig og adskilt fra beslutning om organdonasjon eller ikke. I den
etiske analysen kommer det frem at nar cDCD forutsetter en beslutning om at livsfor-
lengende behandling skal opphgdre, representerer ikke denne beslutningen i seg selv en
etisk utfordring, sa lenge beslutningen om a avslutte livsforlengende behandling ene og
alene er tatt med tanke pa pasientens beste. Utfordringen er at man ikke kan gi noen
garanti for at tilbaketrekning aldri er motivert ut fra, eller pavirket av, utsikter til dona-
sjon. Slike etiske utfordringer og interessekonflikter er ofte ikke til & unng3, og finnes i
en rekke situasjoner i helsevesenet. Ved cDCD kreves det en hgy etisk bevissthet rundt
disse mulige interessekonfliktene, og hgyere enn i de tilfellene ved DBD der pasienten
dgr fgr man vurderer a avslutte livsforlengende behandling. Ved DBD vil man likevel i
mange tilfeller beslutte & avslutte nevrointensiv behandling slik at hjernedgd etter
hvert oppstar (forutsetning for DBD). DBD og cDCD er altsa ikke vesensforskjellig pa
dette punktet, selv om problemstillingen er enda mer sentral for cDCD.
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For a kvalitetssikre korrekt medisinsk vurdering ved cDCD, og dermed ogsa til en viss
grad a kunne imgtega de mulige etiske utfordringene og usikkerheten ved cDCD, har
flere land utarbeidet retningslinjer for bestemmelse og grunnlag for avslutning av livs-
forlengende behandling.

Ifglge cDCD-prosedyren ved OUS (2), er det behandlende leger som, i samrad med
tverrfaglig team, beslutter at livsforlengende behandling skal trekkes tilbake. Pasienten
skal ifglge retningslinjene ha fatt all den diagnostikk og behandling som er forsvarlig,
og to leger skal journalfgre grunnlaget for tilbaketrekkingen. De norske kriteriene er i
samsvar med svenske og de foreslatte danske kriteriene. I Storbritannia skal to leger
bestemme og journalfgre grunnlaget for tilbaketrekning. Det kreves i tillegg at legene
skal ha minimum fem ars erfaring og at en av dem er overlege. I Frankrike skal behand-
lingsteamet ta avgjgrelsen, og den ma stgttes av en ekstern konsulent og av best mulig
bildediagnostikk. Ett forslag fra arbeidsgruppener at begge legene som journalfgrer
grunnlaget for avslutning av livsforlengende behandling i Norge er overleger. Se ogsa
avsnittet «Innspill fra ekspertene i arbeidsgruppen...».

Stadfesting av dgd

[ fglge den juridiske gjennomgangen er det ingen hindringer i norsk lov til 4 gjennom-
fgre cDCD. Formuleringen i § 10, 3. ledd sier: «Dersom dgden blir stadfesta ved irre-
versibelt opphgyr av hjernefunksjonane, ....». Uthevet «Dersom» forutsetter at dgd kan
stadfestes pa flere mater og tillater dermed stadfesting av dgd bade ved hjernedgd og
ved opphgr av sirkulasjon og andedrett. Videre spesifisert i forskriften: «§ 2. Stadfes-
ting av doden: En person er dgd nar det foreligger sikre tegn pa total gdeleggelse av
hjernen med et komplett og irreversibelt opphgr av alle funksjoner i storehjerne, lille-
hjerne og hjernestamme. Varig hjerte- og andedrettsstans er sikre tegn pa total gdeleg-
gelse av hjernen.».

Konklusjonen fra den juridiske gjennomgangen blir at betydningen av «varig» ikke kan
lgses i lovverket, men at spgrsmalet ma lgses i fagmiljget.

Invasiv maling av puls og blodtrykk ansees & vaere en palitelig metode for a stadfeste
opphgr av global sirkulasjon og pulslgshet. I flere land benytter man ytterligere tester
for & bekrefte at pulslgshet er oppndadd i tillegg til utvalgte nevrologiske tester for be-
krefte opphgr av funksjon i ulike deler av hjernen.

Flere i arbeidsgruppenforeslar at ekkokardiografi kan veere en relevant tilleggsmetode
for a kvalitetssikre at pulslgshet er oppnadd. I tillegg mener de at de nevrologiske tes-
tene som utfgres i Storbritannia og som er foreslatt i Danmark ved stadfesting av dgd
bgr inkluderes i prosedyren for cDCD i Norge.

Hvorvidt fem minutters pulslgshet er lenge nok til at pulslgshet og andedrettsstans er
varig, og saledes sikre tegn pa total gdeleggelse av hjernen, er imidlertid et tema som
diskuteres. I de fleste land som har innfgrt cDCD ansees fem minutters pulslgshet som
tilstrekkelig, selv om tilstanden ikke ngdvendigvis kan defineres som irreversibel for
alle deler av hjernen. I henhold til de engelske retningslinjene er «permanent» «godt
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nok» sd lenge det er besluttet at hjerte-lungeredning ikke skal gjgres i pasientgrupper
som er relevante for cDCD (39). En gjennomgang av litteraturen indikerer at det ikke er
funnet dokumentasjon pa at autoresuscitering oppstar etter to minutters no-touch pe-
riode ved kontrollert DCD. I den etiske analysen vises det ogsa til en rapport med etisk
analyse fra Storbritannia (58) der forskerne anser at fem-minutters perioden er aksep-
tabel, fordi det er ikke er en intensjon om hjerte-lungeredning, og fordi tidsrommet
med mulighet for autoresuscitering er forbi.

Et spgrsmal som har fremkommet i arbeidsgruppener om det trengs en tilleggsformu-
lering rundt begrepet «varig» hjerte- og andedrettsstans slik det er beskrevet i loven.
Om dette eventuelt gjgres via rundskriv, veiledere, nasjonale protokoller, retningslinjer
eller forskrift ligger utenfor mandatet til denne metodevurderingen.

Tema denne metodevurderingen ikke tar opp

[ Norge har ikke hjerte- og lungetransplantasjoner ved cDCD med normoterm regional
perfusjon veert utfgrt, og ingen hjertetransplantasjoner var utfgrt i vare inkluderte stu-
dier. I den etiske analysen papekes det at ved transplantasjon av hjerte vil det kunne
reises nye etiske spgrsmal som denne metodevurderingen ikke har tatt stilling til. For a
hindre en indikasjonsglidning bgr disse etiske spgrsmalene vurderes ngye.

Spgrsmalet om utvidelse av indikasjoner har for gvrig vert reist i arbeidsgruppen, og
spesielt gjelder dette dersom man skulle vurdere a inkludere andre pasientgrupper enn
de som inngar i denne metodevurderingen. Bade etiske og medisinske problemstil-
linger kan veere vesentlig forskjellig fra det som er behandlet her, og som denne meto-
devurderingen ikke har belyst. Hvordan dette eventuelt lgses ligger utenfor mandatet
til denne metodevurderingen.

Fra en av fagfellene og enkelte i arbeidsgruppener det foreslatt at temaer innen organi-
sering burde vurderes narmere. Organisering er et eget domene innen metodevurde-
ring, men inngar ikke som en del av dette oppdraget.

En dekning av pargrendeerfaringer ble etterspurt av en av fagfellene, og kvalitative stu-
dier av pargrendeerfaringer og oppsummering av disse kan veere et behov i fremtiden.

[ den nylig publiserte svenske rapporten om cDCD inngdr en helsegkonomisk evalue-
ring (57). I rapporten star det at det vil veere helsegkonomisk gunstig d innfgre cDCD,
og store besparelser for helsetjenesten og gkt livskvalitet for pasientene. En helsegko-
nomisk analyse for Norge inngar ikke som en del av oppdraget.

Det ligger utenfor mandatet a gjgre en fullstendig oppdatering av cDCD-prosedyren fra
0OUS, og vi har ikke gjort en systematisk gjennomgang av prosedyren. Enkelte punkter
har likevel kommet frem under arbeidet med metodevurderingen som arbeidsgrup-
penmener bgr inkluderes. De vesentligste innspillene star oppfgrt i avsnittet «Forutset-
ninger ved en eventuell innfgring av cDCD.
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Innspill fra fagekspertene i arbeidsgruppen pa problemstillinger i meto-
devurderingen

Under arbeidet med rapporten er det fremkommet flere problemstillinger der eksper-
tene i arbeidsgruppenhar ulike vurderinger. I teksten nedenfor kommer disse vurde-
ringene til uttrykk, og enkelte steder er det gjort henvisning til fagekspert(er). Se mar-
kering. FHI star ikke ansvarlig for disse vurderingene, men har gitt merknader til noen
av punktene.

1. Mandatet for oppdraget

FHI fikk i oppdrag & gjennomfgre en fullstendig metodevurdering med tittel «Orgando-
nasjon med bruk av normoterm regional perfusjon hos pasienter som dgr av hjerte- og
respirasjonsstans nar livsforlengende behandling avsluttes». Oppdraget ble gitt av Be-
stillerforum RHF gjennom Nye metoder. Bestillerforum RHF anmodet om at Helsedi-
rektoratet og Folkehelseinstituttet samarbeidet tett i metodevurderingsarbeidet, spesi-
elt i oppstarten, slik at de relevante problemstillingene og aspektene ble belyst. I fglge
vanlig praksis skulle relevante fageksperter delta i arbeidet.

Innspill fra flere i arbeidsgruppen: Flere i arbeidsgruppenmener at det burde ha veert
utredet om cDCD som overordnet metode skal innfgres i Norge fgr man satte i gang
med 3 metodevurdere én spesifikk versjon av cDCD. I det ligger at alle typer DCD-pro-
sedyrer burde ha veert vurdert, pasientgrupper med diagnose utover alvorlig hjerne-
skade og ingen begrensning i alder samt organer utover nyrer, lever, bukspyttkjertel og
lunger. Begrunnelsen for a utvide mandatet skulle vaere 4 unnga indikasjonsglidning og
metodeutvidelse og derved behov for ny gjennomgang.

Merknad fra FHI: 1 et eget mgte med Bestillerforum RHF i november 2018 ble det slatt
fast at mandatet for oppdraget ligger fast og at den definerte pasientpopulasjonen og
intervensjonen som ble beskrevet i det innsendte forslaget til Nye metoder ikke skulle
endres. Populasjonen er pasienter med alvorlig hjerneskade i alderen 16 til 70 ar og in-
tervensjonen er cDCD med normoterm regional perfusjon.

Kommentar fra GB: Mandatet er uklart. Det er ikke entydig om arbeidet skal omhandle
vurdering av donasjon ved hjerte- og andedrettsstans eller hvorvidt det skal omhandle
en spesiell tilneerming ved organhgsting ved hjerte- og andedrettsstans.

2. Arbeidsgruppens sammensetning

Det har kommet et innspill om at arbeidsgruppens sammensetning burde ha veert bre-
dere og at fageksperte fra sma donorsykehus samt nevrokirurger og kardiologer burde
ha veert inkludert i arbeidsgruppen. I fglge dette innspillet har maten arbeidsgruppener
rekruttert pa i dette tilfelle fgrt til at leger og sykepleiere i arbeidsgruppenkun kommer
fra universitetssykehusene OUS, UNN, St.Olavs hospital og HUS og ikke fra de reste-
rende 23 donorsykehusene i landet.
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Merknad fra FHI: For rekruttering av fageksperter til arbeidsgruppen har vi fulgt stan-
dard prosedyre i Nye metoder der oppnevning av fageksperter skjer via de regionale
helseforetakene. Bestilleforum RHF ga oppdraget til FHI der det ble bedt om at FHI og
Helsedirektoratet samarbeidet tett i metodevurderingsarbeidet, spesielt ved oppstart,
slik at alle spgrsmal ble belyst og at relevante fageksperter ble rekruttert. Vi (dvs FHI)
mottok en liste med forslag til fageksperter fra Helsedirektoratet som vi oversendte
sekretariatet for Nye metoder. Sekretariatet kontaktet deretter koordinatorene ved de
ulike regionale helseforetakene med forespgrsel om de hadde anledning til a rekruttere
fageksperter som representerte alle de fire RHFene pa en mate som RHFene fant hen-
siktsmessig. Deretter fikk vi tilbake lister med fageksperter som kunne vaere med i ar-
beidsgruppen.

3. Definisjon av alvorlig hjerneskade

Enkelte av ekspertene i arbeidsgruppenmener at alvorlig hjerneskade burde defineres,
og ogsa hva nyttelgs behandling innebzerer. Forslaget er:

Kommentar fra MAH: «cDCD kan veere aktuelt for pasienter der en prognostisk vurde-
ring (enten basert pa prognostiske algoritmer eller annen evidens, eller pa beste kli-
niske skjgnn) tilsier at pasienten enten vil dg av katastrofal hjerneskade, eller vil kunne
overleve til en tilstand som svarer til det som er beskrevet i scoringssystemene modi-
fied Rankin Scale (mRS) 4-5, Glasgow Outcome Scale (GOS) 1-2 eller GOS-Extended
(GOS-E) 1-3.»

Kommentar fra forslagsstillerne fra OUS: Dette ble vurdert fgr forskningsprotokollen
ble skrevet. For & avgrense ble det besluttet at det kun er pasienter som har en hjerne-
skade av sa alvorlig karakter at behandlende lege vurderer at livsforlengende behand-
ling er nyttelgs som kan inkluderes. A skulle definere presist hva som er alvorlig hjer-
neskade og nyttelgs behandling ved hjelp av scoringssystemer er ikke hensiktsmessig.
Systemene vil veere i konstant utvikling og gjenstand for forandring. Avgjgrelsene skal
taes av behandlende leger i tverrfaglig team, basert pa forsvarlighet, samt fglge ret-
ningslinjer trukket opp i veileder: Beslutningsprosesser ved begrensning av livsforleng-
ende behandling.

Fagfellevurdering - hentet fra fgrste runde med fagfellevurdering,

Fagfellene har i liten grad kommentert dette punkt, med unntak av R. Fgrde som presi-
serer: «Det er viktig at det i all tekst kommer tydelig fram at pasientgruppen er de med
store og irreversible hjerneskader». P. Klepstad kommenterer: «Rapporten gdr lite inn pd
at det i prinsipp ikke er noe som taler imot cDCD hos pasienter med andre sykdommer.
For eksempel vil en pasient der en avslutter livsforlengende behandling pga. en-organ
lungesvikt uten mulighet for transplantasjon vart en kandidat for cDCD. Jeg kan forstad at
en pd grunn av risiko for glidning i avveining cDCD / avslutning livsforlengende behand-
ling vil vaere konservative i seleksjon av pasienter til cDCD. Men en kan likevel utdype
dette temaet noe mer prinsipielt i forhold til etikk».

4. SKille avslutning av livsforlengende behandling fra donasjonsspgrsmalet

Merknad fra FHI: Behandlende lege (i tverrfaglig team) skal bestemme om livsforleng-
ende behandling skal avsluttes, og er samtidig lovpalagt & vurdere om pasienten er
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aktuell som donor. De to rollene er, som tidligere beskrevet, innebygget i loven. cDCD-
prosedyren, slik den er i dag, krever at to leger skal vurdere pasientens situasjon og
stille seg bak beslutningen om avslutning av livsforlengende behandling. En presisering
og styrking som er foreslatt ved oppdatering av cDCD-prosedyren er at legene skal
vaere pa samme niva - det vil i praksis si to overleger. Begrunnelsen for dette er at ved
et lite sykehus kan posisjon, for eksempel en overordnet og underordnet, medfgre do-
minans fra en av partene. De to legene bgr vaere uavhengige og ikke ha bindinger til
hverandre.

Kommentar fra MAH: Forslaget er at det gjgres en separat prognostisk og diagnostisk
vurdering av pasienten av en (annen) relevant spesialist, som ikke er involvert i det Kkli-
niske arbeidet rundt pasienten, og som uttaler seg pa selvstendig grunnlag.

Kommentar fra forslagstillerne fra OUS: Frankrike har etablert en ordning hvor be-
slutningen om tilbaketrekning av livsforlengende behandling skal stgttes av minst en
ekstern konsulent. Hvilke andre land som har etablert en tilsvarende ordning, er vi
usikre pa.

Fagfellevurdering - hentet fra fgrste runde med fagfellevurdering:

Ingen uenighet blant fagfeller som har vurdert rapport. P. Klepstad presiserer derimot
at WLST ved en evt. cDCD ikke er prinsipielt forskjellig fra vanlig praksis, som igjen ma
vaere basert pa en sikker prognose, analogt med vanlig klinisk praksis. Videre presise-
res det at avslutning av livsforlengende behandling ma vaere helt atskilt fra beslutning
om cDCD, og at dette er grundig gjort rede for i rapporten. Klepstad skriver videre at
«Prinsipielt er dette heller ikke forskjellig fra den etikk en ogsd md ivareta i dag for d ikke
avslutte livsforlengende behandling av vikarierende drsaker. Et tenkbart og meget rele-
vant eksempel er mangel pd ledige intensivsenger». R. Fgrde skriver: «I oppsummerende
betraktninger avsnitt bgr det fgyes til i setningen om den behandlingsansvarlige legens
profesjonalitet osv, at denne beslutningen aldri tas hos en alene, men i et team. Dette er i
seg selv en forsikring.»

Hentet fra andre runde med fagfellevurdering skriver K. Heldal: Jeg er enig i at beslut-

ningen om a trekke tilbake aktiv livsforlengende behandling bgr fattes av to leger, men
de bgr defineres som spesialister og ikke ngdvendigvis overleger sa fremt det er prak-
tisk mulig. Alternativt at den ene er LIS med minst fem (?) ars erfaring. Bgr veere mulig
a fa til pa donorsykehus. En ordning med uavhengig spesialist vil etter mitt skjgnn ikke
styrke metoden, snarere heller bringe en person som ikke kjenner pasientens tilstand
og som dermed ma sette seg inn i saken.

Videre skriver Heldal: Hva med annet helsepersonell som er involvert i behandlingen
av pasienten? [ Helsedirektoratets veileder for beslutningsprosesser ved begrensning
av livsforlengende behandling fremgar det at: «De som behandler pasienten og som kjen-
ner pasientens situasjon ut fra ulike stdsteder (moderavdelingen, pleiepersonell), skal som
hovedregel delta i beslutningsprosessen. Derved sikres ngdvendig informasjon for et bredt
beslutningsgrunnlag og at ulike vurderinger kommer fram. Den behandlingsansvarlige
legen tar den endelige beslutningen.» Jeg er usikker pa om beslutningsprosessen for til-
baketrekking av aktiv behandling i en cDCD kontekst ngdvendigvis behgver a veere sa
veldig mye annerledes enn det som skal praktiseres nar det ikke er snakk om donasjon.
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Kommentar fra GB: Nar mulighet for donasjon foreligger, er det (i alle fall i navaerende
situasjon) en prinsipielt forskjellig situasjon fra ordinaer WLST (flerorgansvikt eller
sveert hgy alder og enorgansvikt). [ teorien kan vi hevde at dette kan vi handtere «pro-
fesjonelt. Men for mindre donorsykehus, hvor WLST er sjelden og organdonasjon sveert
sjelden, kan denne situasjonen vaere sveert problematisk.

Kommentar fra GH: Den tverrfaglige beslutningen om a avslutte livsforlengende be-
handling tas pa bakgrunn av hjerneskadens alvorlighetsgrad, annen organdysfunksjon,
andre sykdommer, rehabeliteringspotensiale, nettverk, alder samt pasienten og famili-
ens syn pa et framtidig liv med betydelig nedsatt funksjon. Behandlingsteamets person-
lige erfaring, bakgrunn og fglelser bgr ikke ha betydning, men har det (117;118). Be-
handlingsteamets gnske om 3 skaffe organer til personer pa venteliste, oppfylle myn-
dighetenes malsetning om gkt antall organdonorer og a framvise like bra organdonor-
statistikk som andre sykehus samt hvor god plass det er pa intensivavdelingen bgr ikke
ha betydning, men mange vil hevde at det kan ha litt betydning likevel, selv om man
ikke gnsker det.

5. Vurdering av sirkulasjonsstans

Kommentar fra GH: 1 den vurderte cDCD-prosedyren pavises sirkulasjonsstans ved
manglende synlige pulsslag pa en trykkurve som maler blodtrykk i en pulsare pa hand-
leddet. Et spgrsmal er om denne metoden er robust nok. Ved sviktende hjertefunksjon
og fallende blodtrykk sentraliseres sirkulasjonen til hjerte og hjerne, og hvorvidt mang-
lende pulsasjoner i en av armens arterier viser at det er opphgrt sirkulasjon til og gjen-
nom hjernen er usikkert. Monitoren og utstyret som brukes til 8 male trykk er ikke 100
% palitelig. I de 11 landene i Europa utenom Norge som utfgrer CDCD bruker kun 2
land kun opphgrt pulsatilt trykk som eneste dgdsdiagnostikk. 3 land bruker ekkokar-
diografi og 9 land EKG (asystoli) hvorav 2 kun EKG. Et forslag er & vente pa opphgrt
elektrisk aktivitet i hjertet (elektrisk asystoli) i tillegg til pulslgshet samt opphgrt respi-
rasjon og eventuelt ekkokardiografi. En vurdering av dgdskriterier og hvordan disse
skal monitoreres bgr vurderes av en annen, bredt sammensatt arbeidsgruppe uten bin-
dinger som kan pavirke vurderingen. En slik gruppe kan for eksempel besta av akutt-
medisiner (anestesilege), kardiolog og nevrolog. Spgrsmalene som ma vurderes er nar
sirkulasjonsstans foreligger og hvordan sirkulasjonsstans monitoreres og konstateres.

Kommentar fra forslagstillerne fra OUS: | fglge cDCD-prosedyren skal sirkulasjons-
stans pavises ved invasiv monitorering av blodtrykk og deretter pulslgshet, dvs meka-
nisk asystoli. Pasienten erkleeres dgd etter en observasjonsperiode pa fem minutter et-
ter siste pulsgivende hjerteslag. cDCD-prosedyren presiserer ikke per i dag at respira-
sjon ma vaere opphevet. Det er enighet om at dette punkt ma inn i prosedyren. Invasiv
blodtrykksmonitorering brukes i mange land og er av Bernat et al 20110 vurdert til
vaere sensitivt og spesifikt nok, samt forhindre feilmalinger ved bestemmelse av dgds-
tidspunktet. Lomero et al beskriver at 10 av 16 land bruker invasiv blodtrykksmonito-
rering (8 av disse i kombinasjon med EKG). Fem land bruker kun EKG, mens det i
Frankrike og Sverge er presisert at EKG ikke skal brukes. I den svenske prosedyren star
det «Monitoreringen vid DCD bér exkludera EKG-évervakning. Detta dd elektrisk aktivitet
i form av EKG-signaler inte avspeglar pdgdende cirkulation och dédrmed inte blodtillforsel
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till hjdrnan». Ut over dette bruker noen land kombinasjoner av invasiv blodtrykksma-
ling, EKG og i 4 land ekkokardiografi.

Fagfellevurdering - hentet fra fgrste runde med fagfellevurdring

Det er presisert av K. Heldal at invasiv blodtrykksmonitorering ma benyttes, men pape-
ker at det vil veere fornuftig a presisere at tilleggskriteriene kan benyttes dersom pali-
telig invasiv blodtrykksmaling ikke er tilgjengelig slik at man unngar misforstaelser
rundt hva som egentlig skal gjgres rutinemessig. Dersom legen er usikker kan det i til-

legg benyttes ultralyd med Doppler. Merknad fra FHI: Arbeidsgruppenhar endret «ul-
tralyd med Doppler» til «ekkokardiografi».

Kommentar fra GB: Mekanisk asystoli er ikke anfgrt i cDCD-prosedyren fra OUS (hel-
ler ikke andedrettsstans). Bortfall av pulsbglge i invasivt arteriekateter med referanse
til Bernat er kanskje «godt nok». Samtidig viser klinisk erfaring, noe som er papekt flere
ganger, at bortfall av perifer puls ikke er synonymt med hjertestans (mekanisk
asystoli).

Samtidig er det 4 vise til andre lands tilnszerming i og for seg interessant nok, men det
vare vurderinger som skal ligge til grunn for norsk praksis. Jeg viser igjen til NOU
2011/21 hvor det eksplisitt sies at Norges strenge kriterier for DBD skal viderefgres.
Da er det god grunn til & forvente, ogsa av lovgiver at tilsvarende strenge Kriterier skal
veere gyldige dersom DCD skal anvendes her. En slik forventning handler om lik respekt
for donor, for pargrende og for det helsepersonell som skal utgve donasjonsarbeidet,
uavhengig av om donasjon gjennomfgres som DCD eller som DBD. Dette handler enkelt
og greit om hvordan helsepersonell som skal praktisere donasjonsarbeidet og forholde
seg til loven, oppfatter og forstar tilnaermingen.

6. Fem minutters observasjonsperiode uten tiltak etter hjerte- og respirasjons-
stans

Hvor lenge sirkulasjonsstans ma foreligge fgr man kan definere at dgden har inntradt
har vaert diskutert i arbeidsgruppen.

Flere i arbeidsgruppenmener at fem minutters venting (no touch) etter tap av global
sirkulasjon og fraveer av egen respirasjon kan veere tilstrekkelig gitt at fglgende krite-
rier er oppfylt:
- alvorlig hjerneskade uten utsikt til overlevelse til meningsfull tilveerelse
- agonal periode med sviktende vitale funksjoner etter avslutning av
livsforlengende behandling.
- normotermi
- sjekk av de mest robuste hjernestammetester (pupiller og cornea, evt. ogsa
supraorbitalt trykk).

Andre i arbeidsgruppenmener at fem minutters no touch-tid er for lite til 4 kunne stad-
feste dgd og oppfylle lovens krav.

Kommentar fra forslagsstillerne fra OUS: Det er ikke enighet om nar dgden inntref-
fer. I cDCD-prosedyren fra OUS er fem minutters observasjonstid uten tiltak etter
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hjerte- og respirasjonsstans satt som tidsintervall for no touch-tid fgr dgden kan erklee-
res. Dette er tidsintervallet som brukes i de fleste land (i 12 av 16 land (20)). Sverige
hadde en konsensus konferanse i 2017 (119). Her var relevante faggrupper represen-
tert; kardiologer, anestesileger, nevrologer og klinisk fysiolog: «Motets deltagare enas
om att rekommendera att i piloten for DCD i Sverige anvanda en no touchperiod pa fem
minuter, efter att cirkulationsstillestand intrader, innanddden faststélls». Lignende pro-
sesser i Frankrike, Canada, og UK.

Forskrift om dgdsdefinisjon innehar ordene irreversibelt og varig. Varig og irreversibel
opphgr av funksjon er klare fenomen der det ene fenomenet er arsak til den andre. Alle
irreversible funksjoner er ogsa varig tapt, men ikke vice versa. I dgdsdiagnostikk, hvor
det allerede er tatt en beslutning om WLST, samt bestemt HLR minus, vil varig opphgr
av respirasjon og sirkulasjon raskt og uunngaelig bli irreversible.

Niva 1 prosedyren for OUS: I «Dgde - legens plikter, legeundersgkelsen og hiandte-
ring av legeerklaering» (120) presiserer prosedyren legers plikter ved dgdsfall og
hvordan legeundersgkelsen av dgde skal gjgres. For raskt a fastsette dgd star det:
Kjenn etter pust fra munnen, kjenn pa halsen etter carotispuls, auskulter hjerte og tra-
chea. Det henvises til; Forskrift om dgdsdefinisjon ved donasjon av organer, celler og vev,
§ 2.Stadfesting av dgden med 2 setning: Varig hjerte- og dndedrettsstans er sikre tegn pd
total gdeleggelse av hjernen. Videre star det: for definisjon av «varig» refereres til Inter-
national guideline development for the determination of death (39) utgitt i samarbeid
med WHO. Denne artikkelen definerer dgden slik: Dgd er varig tap av bevissthet og all
hjernestammefunksjon og kan oppsta etter varig tap av sirkulasjon eller katastrofal
hjerneskade. I denne sammenheng vil varig henspeile pa tap av funksjon som ikke vil
kunne vende tilbake spontant og ikke vil bli gjenopprettet ved intervensjon (HLR). Det
skilles ikke mellom sirkulatorisk dgd og hjernedgd, da det er to sider av samme sak
(egen oversetting).

Det er god dokumentasjon pa at autoresuscitering dvs hjertefunksjon som ikke vil
kunne vende tilbake spontant ikke forekommer etter fem minutter (Hornby et al 2017).
Erfaringer fra England (v/ D. Gardiner) som ble presentert i Oslo pa Skandiatransplant
mgte 2018 viser til over 5000 cDCD gjennomfgrt uten episoder av autoresuscitering.

Kommentar fra GB: «No touch» tiden ma ha minst et sikkert premiss, at det faktisk er
konstatert hjerte- (mekanisk asystoli) og andedrettsstans. cDCD-prosedyren fra OUS
angir ikke sikkert at det foreligger mekanisk asystoli. Den beskriver heller ikke ande-
drettsstans. (Kommenter som «mangel» fra OUS.) Pasienten ekstuberes og det gis seda-
tiva og analgetika under tilbaketrekking av intensivbehandling, som ogsa gis om det
oppstar ubehag som andengd. cDCD-prosedyren spesifiser m.a.o. heller ikke opphgr av
respirasjon (andedrettsstans). NB her er det ikke autoresuscitering som er tema.

Ved slutten av denne perioden som her er angitt til fem minutter bgr det sa gjgres en
undersgkelse av hjernenerver fgr videre instrumentering kan gjgres. Derved blir krite-
riene for dgdsdiagnostikk sa like de kan bli for DCD og for DBD.

Merknad fra FHI: Arbeidsgruppenhar blitt enige om a inkludere tre nevrologiske tes-
ter (tilsvarende tester som beskrevet i de engelske retningslinjene) i forslag til videre
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arbeid med cDCD-prosedyren dersom metoden skal innfgres. Det er ogsa enighet om a
spesifisere opphgr av andedrett i cDCD-prosedyren. Dette er beskrevet i denne rappor-
ten. Videre star det i rapporten at hele cDCD-prosedyren fra OUS ma oppdateres og
kvalitetssikres. Disse punktene er dermed allerede behandlet av hele arbeidsgruppe-
nog satt opp som forslag til «veien videre» i metodevurderingen.

7. Aortaokklusjonskateteret

Kommentar fra OD:
Hvorfor brukes aortaokklusjonskateteret? For hjernen og for hjertet.

Pasienten er erkleert dgd, og sd legges aortaokklusjonskateteret inn (postmortem til-
tak). Det méa vaere postmortem, ellers vil det vaere et tiltak som stanser livet til pasien-
ten.

Nar EMCO kobles til fgrer det til resirkulasjon av organene. Man gnsker a resirkulere
bukorganene, men ikke hjernen og hjertet, fordi det er organer som dgdsdefinisjonen
er avhengig av, dvs at det er varig og irreversibel hjertestans og opphgrt hjernefunk-
sjon mm. Det er varig fordi man har sagt at fem minutter er nok og det er irreversibelt
hvis man bruker aortaokklusjonen videre. Dette er kontekstavhengig, altsa at man ikke
resirkulerer/resusciterer. Aortaokklusjonskateteret brukes derfor for a hindre sirkula-
sjon av hjerne og hjerte.

Hjernen:
Pa det tidspunktet man blir erkleert dgd (fem minutter ved cDCD) skal det veere kom-

plett opphgr av alle hjernefunksjoner. Hensikten med okklusjonen i forhold til hjernen
er a hindre resirkulering av hjernen nar det startes resirkulering av bukorganene med
ECMO. Okklusjonen brukes fordi det fortsatt er mulig a fa tilbake noe funksjon i hjernen
dersom man resirkulerer, ellers hadde man ikke trengt den.

CDCD-prosedyren bgr inneholde en plan for hva man gjgr dersom hjernen skulle bli re-
sirkulert igjen, f.eks. hvis aortaokklusjonskateteret ikke star riktig. Er pasienten fortsatt
dgd dersom han skulle fa tilbake litt funksjon, eller er han likevel dgd (nok)? Skal man
som hvis hjertet slar igjen (se under) vente fem minutter? Dette er viktig for den som
signerer dgdsattesten.

Hjertet:
Hensikten med okklusjonen i forhold til hjertet er a hindre resirkulering av hjertet nar

det startes resirkulering av organene med ECMO. Okklusjonen brukes fordi det fortsatt
mulig a fa tilbake funksjon i hjertet dersom man resirkulerer. Hjerte kan séledes starte
igjen pa to mater: fordi det resirkuleres eller pga autoresuscitering (det sistnevnte er
sjelden).

Den ndvaerende cDCD-prosedyren angir at dersom hjertet begynner a sla igjen ma prose-
dyren stoppe og man ma vente, vanligvis vil hjertet igjen stoppe spontant og man kan
etter nye fem minutter starte opp igjen. cDCD-prosedyren inneholder kontrollrgntgen
for a verifisere aortaokklusjonskateterets posisjon, men den bgr presisere at man igjen
ma sjekke posisjonen dersom hjerte eller hjerne viser tegn til at de er sirkulert.
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cDCD-prosedyren sier ikke noe om man trenger ny dgdserklzering eller ikke, men det
bgr tas stilling til.

Litteraturgjennomgangen i rapporten burde hatt en tabell med de forskjellige landene
som bruker DCD med bade hva slags dgdsdefinisjon de har, og samtidig om de bruker
aortaokklusjonskateter.

Kommentar fra forslagstillerne fra OUS: Dgdsdiagnosen ved cDCD er som tidligere
omtalt gitt pa basis av en varig hjerte- og andedrettstans, der det fra fgr er tatt en av-
gjorelse om at HLR ikke under noen omstendighet skal gjgres. Tap av hjerte- og respi-
rasjonsfunksjonen vil veere varig fordi den: a) ikke vil gjenoppsta spontant (autoresus-
citering) og b) fordi den ikke vil gjenoppsta som resultat av en intervensjon (les HLR).
Dersom det skal vaere mulig & overholde bestemmelsen om HLR minus i ved cDCD med
bruk av NRP, ma aortaballongkateteret plasseres fgr oppstart av perfusjon. Den vil for-
hindre at oksygenert blod nar frem til hjerte/hjerne og overholder dermed behandler-
nes forhandsvurderte beslutning om HLR minus. Det tar cirka 10 minutter d anlegge
NRP kanyler og aortaokklusjonskateteret noe som betyr at hjerte- og andedrettstansen
vil ha statt i cirka 15 minutter fgr NRP startes.

8. Vil cDCD erstatte DBD?

Et spgrsmal som har blitt reist av enkelte i arbeidsgruppener om cDCD fortrenger DBD,
slik at totalt antall organer for transplantasjon reduseres (feerre organer blir transplan-
tert ved cDCD enn ved DBD). Argumentasjonen for at man vil kunne se en slik dreining
er dersom de pargrende nekter DBD av ulike grunner, men kan fa realisert sitt gnske
om donasjon ved a foretrekke cDCD. Disse tilfellene vil for eksempel vaere nar de parg-
rende ikke orker a vente pa at hjernedgdskriteriene som beskrevet i forskriften oppfyl-
les mens pasienten ligger pa respirator, eller de kan ha motforestillinger mot DBD som
metode.

Kommentar fra forslagsstillerne fra OUS: De pargrende har rett til 8 nekte orgando-
nasjon ved DBD og en slik vridning mot cDCD kan tenkes skjer i enkelte tilfelle. Andre
forhold som kan vaere muligheten for a redusere intensivdggn pa sykehuset ved at
cDCD medfgrer kortere liggetid for pasienten.

Pa den annen side er det i enkelte artikler papekt at introduksjon av cDCD gir gkt fokus
pa organdonasjon som har medfgrt at raten for DBD og cDCD har gkt samtidig. Det er
ogsa publikasjoner som viser at det ikke skjer en vridning fra DBD mot cDCD nar man
er observant pa hvordan cDCD skal introduseres i forhold til DBD (121;122). Ser man
pa utvikling over tid kan det synes som om land med en godt etablert DBD rate (over
20 pmp) ikke far reduksjon etter innfgring av DCD, mens i land med lav donasjonsrate
forekommer det en viss nedgang de fgrste drene etter implementering for deretter a
stige. Se nedenfor - Transplant Newsletter 2017:
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Figur 11: antall DBD og DCD donasjoner per million innbygger i ulike land

Det er fa publikasjoner pa omradet, og resultatene er ikke entydige. Vurderingene vans-
keligjores ved at land det er naturlig 8 sammenligne Norge med har til dels forskjellig
intensivkapasitet og donasjonsfrekvens fgr oppstart av DCD, samt historikk, tradisjon
og lovgivning. Litteraturen kan dermed ikke understgtte hverken det ene eller andre
synspunktet.

[ fglge forslagstillerne fra OUS skal organdonasjon tilbys sekvensielt ved at DBD blir
kommunisert og forsgkt utfgrt for man informerer om muligheten for cDCD. cDCD kan
vaere aktuell nar DBD ikke lenger fremstar som en mulighet. I protokollen fra Sverige
star det at «Mojligheten till DBD skal alltid beaktas i férsta hand. DCD ar ett komple-
ment nar mojligheten till DBD inte foreligger». [ bade den danske og franske protokol-
len star det at DBD skal prioriteres der det er mulig, og DBD skal vurderes fgrst fgr en
eventuell cDCD. Videre mener forslagsstillerne at de fleste donasjonsforlgp (80%)
sannsynligvis vil ga frem til DBD, og informasjon om c¢DCD vil veere bade ungdvendig og
forvirrende. Informasjon om cDCD er omfattende og pargrende ma gis mulighet og tid
til & oppfatte informasjon de blir tilbudt.

Kommentar fra GB: Spgrsmalet bgr vel diskuteres. Nar et sentralt premiss er en gk-
ning av donasjoner er angitt til 10-15 % og det stilles spgrsmal, med bakgrunn i forelig-
gende tall, om DCD vil innebaere en nedgang i DBD, er det en viktig diskusjon. Dersom
innfgring av DCD medfgrer usikkerhet om metodens (DCD) «sikkerhet» samtidig som
estimatet om gkning er usikkert, kan kostnaden for innfgring av DCD bli betydelig for
hele donasjonsvirksomheten.

9. Jus

Flere eksperter i arbeidsgruppenhar gnsket en bredere diskusjon om loven tillater
cDCD. Etter juristenes forklaring og presisering, som beskrevet nedenfor, ser det ut til
at de fleste godtar kapittelet slik det star skrevet.
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Juristene som har utformet og skrevet kapittelet om jus har bemerket folgende (JD
og MH):

«Vi ser det har kommet en del spgrsmal og innspill med henvisning til den juridiske de-
len av metodevurderingen. Vi har her blant annet notert oss at noen er uenige i konklu-
sjonen om at loven ikke star i veien for cDCD. De mener det er ngdvendig med en for-
skriftsendring.

Vi er apne for a diskutere denne innvendingen, safremt det blir fremlagt rettskilder
som gir argumenter for den. Med mindre det vises til slike argumenter er det, etter var
oppfatning, ikke rom for a diskutere om cDCD er lov eller ikke. Vi mener at det forelig-
gende rettskildebildet er overbevisende og at gjeldende rett ma sies a avklare spgrsma-
let. Loven dpner for cDCD.

Det er imidlertid anledning til & diskutere om denne konkrete cDCD-prosedyren kan og
bar brukes. Vi har papekt at dette er noe det medisinske fagmiljg a ta stilling til, etter
som det er et medisinsk og ikke et juridisk spgrsmal. Fagmiljget ma avklare hvilke me-
disinske kriterier som med rimelighet ma foreligge for at lovens generelle krav skal
vaere oppfylt. Om 2, 5 eller 8 minutter er «varig» bgr og skal ikke avklares av jurister,
men ma bero pa en medisinskfaglig vurdering.

Vi oppfatter det videre slik at ngdvendigheten av et aortaokklusjonskateter vanskelig
kan vaere bestemmende for om det foreligger en total gdeleggelse med komplett og ir-
reversibelt opphgr av hjernefunksjonene. Dette ma ogsa fagmiljget ta et standpunkt til.
Vi sier oss enige i at dersom fraveer av aortablokk skulle medfgre at vedkommende pa-
sient ville «bli lys vaken og fullt bevisst» igjen, er det ikke forenlig med at hjernen pa
dette tidspunktet er tilstrekkelig gdelagt. P4 den annen side kan man ikke lese ut av
rettskildene at cellekjernen i hver eneste celle ma ha gatt i opplgsning. Det er med an-
dro ord et fagmedisinsk spgrsmal om pasienten pa tidspunktet hvor dgd gnskes stad-
festet (og aortaokklusjonskateteret settes), er kommet sd langt i dgdsprosessen at det
er rimelig a legge til grunn at hjernen er tilstrekkelig gdelagt. | denne sammenheng gir
det liten mening a diskutere om begrepet «totalt» kan defineres juridisk som «alle ner-
vebaner» eller lignende, for rettsreglene har ikke tatt standpunkt til dette. Tolkningen
her vil bero pa hva det fagmedisinske miljget mener er en rimelig vurdering.»

Kommentar fra GB: 1 NOU 2011 problematiseres om DCD er «lov», dette blant annet
med henvisning til strenge forskriftskrav til DBD. Det er spesielt at denne problemati-
seringen i det videre forarbeidet til loven, har forsvunnet. Det er pafallende den juridisk
vurderingen ikke pa noe punkt problematiserer dette, men fastslar at DCD er lov. Sam-
tidig er det ogsa spesielt at de heller ikke reflekterer over forskriftens strenge krav til
DBD og at samme forskrift ikke stiller noen krav ved donasjon ved dgd ved hjerte- og
andedrettsstans.

Tilsvar til GB fra juristene, JD og MH:

Deter ... (to steder) vist til at vi «... ikke (har) problematisert usikkerhetsmomenter
fremheveti NOU 2011/21 «Nar dgden tjener livet», men slatt fast (som i lovteksten) at
DCD er tillatt.». Dette er misvisende. Vi er begge godt kjent med denne NOUen og dens
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innhold, og det er gjentatte ganger vist til den i det aktuelle kapitlet i rapporten. De syn
som er uttrykt i NOUen av et omforent utvalg understgtter ikke en juridisk problemati-
sering som Bjgrsvik her ser ut til a ville fremme. Det problematiseres, trolig pa samme
prinsipielle grunnlag som i arbeidsgruppen, hvordan DCD kriteriet - som ikke er i bruk
pa det tidspunktet utvalget arbeidet - skal praktiseres ved eventuell implementering av
DCD. Et eget kapittel om DCD (kap 8.3.6.4) avsluttes med en klar konklusjon hvor det
fremgar at "Utvalget er enige om at regelverket ikke ma utgjgre noe hinder for at DCD-
donasjon skal kunne gjeninnfgres».

Det kan legges til at transplantasjonslovutvalget i sitt arbeid var kjent med det aktuelle
forskningsprosjektet for DCD (se kap 8.3.6.3) og det fremgar sa vidt vi kan se ingen ste-
der i NOUen at utvalget ansa at dette er en problematisk tilnaerming i forhold til hver-
ken eksisterende eller foreslatte lov.

Forutsetninger ved en eventuell innfgring av cDCD og veien videre

Forslag til kvalitetssikring av dgdskriterier og dgdsdiagnose:

Punkt 1:

Utfordringer som ligger i innfgringen av en slik ny metode kan avhjelpes hvis det utfor-
mes noen naermere retningslinjer om hvordan loven med forskrifter skal forstds. Dette
kan gjgres i et rundskriv eller ved a ta inn presiserende bestemmelser i eksisterende
forskrift. Det ligger utenfor arbeidsgruppens mandat a utforme slike forslag, men det
som er beskrevet om vurderingen av stadfesting av dgd i cDCD-prosedyren for den fo-
reslatte metoden, vil gi et godt utgangspunkt.

Punkt 2:

[ tillegg til invasiv maling av puls og blodtrykk kan eventuelt ett eller flere alternative
malemetoder benyttes for a kvalitetssikre at puls er opphgrt:

e Fraveer av kontraktilitet i hjertet ved ekkokardiografi

e Eventuelt en annen malemetode som kan kvalitetssikre at pulslgshet foreligger

I tillegg dokumentasjon av opphgrt andedrett.

Arbeidsgruppenforeslar at det tas utvalgte nevrologiske tester for a stadfeste dgd /
evaluere funksjon av hjernestamme og storehjerne ved cDCD. De nevrologiske testene
kan veere likelydende med testene beskrevet de engelske retningslinjene for cDCD:

e Manglende pupillerefleks pa lysstimulering

e Manglende cornearefleks

e Manglende motorisk respons pa supraorbitalt trykk

Punkt 3:
En oppdatering og kvalitetssikring av cDCD-prosedyren.
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KonKklusjon

Effekt og sikkerhet

Resultatene fra vare inkluderte kliniske studier antyder, riktig nok pa svakt grunnlag,
at organkvaliteten ved cDCD med normoterm regional perfusjon ikke er vesentlig
forskjellig fra DBD.

Jus

Konklusjonen fra den juridiske giennomgangen er at loven ikke er til hinder for cDCD,
men at det er det medisinske fagmiljget som ma utarbeide spesifiseringen av
dgdskriteriene og utforme naermere beskrivelse av disse. Beskrivelsen vil veere helt
sentral nar det reises spgrsmal om hvordan loven med forskrifter skal forstas. Beskri-
velse kan tas inn i et rundskriv eller ved a ta inn presiserende bestemmelser i eksiste-
rende forskrift.

Etikk

Fglgende kriterier ma veaere oppfylt for a gjgre cDCD etisk forsvarlig:

e Beslutningen om avslutning av livsforlengende behandling og beslutningen om
organdonasjon ma kunne skilles fra hverandre pa en tilfredsstillende mate.

e De premortale tiltakene ma kunne anses som svert begrensede.

e «Dead Donor Rule» md veere overholdt. «Dead Donor Rule» er en universell regel
som sier at donor ma veere dgd fgr uttak av organer starter, og at organuttaket ikke
ma forarsake donors dgd.

e En etisk forsvarlig samtykke- og informasjonspraksis.

I den etiske gjennomgangen er argumenter for og imot disse kriteriene drgftet. Konklu-

sjonen er at med noen sma modifikasjoner av cDCD-prosedyren vil man kunne gjen-

nomfgre cDCD pa en etisk forsvarlig mate.

[ rapporten er det enighet om mange av de underliggende premissene for at metoden
skal veere etisk forsvarlig. Det er ogsa uenighet innad i gruppen rundt noen av premis-
sene.

Medisinsk faglige spgrsmdl

Det har veert ulike vurderinger i arbeidsgruppen knyttet til dgdskriteriene og
tolkningen av den juridiske lovteksten. Dersom ¢cDCD med NRP skal innfgres, mener
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arbeidsgruppenat det medisinske fagmiljget ma utforme en mer robust kvalitetssikring
av dgdskriteriene og oppdatere den ndvaerende cDCD-prosedyren.

Konkrete forslag til veien videre er:

1) Utforme naermere beskrivelser om hvordan loven med forskrifter skal forstés.
Dette kan gjgres i et rundskriv eller ved a ta inn presiserende bestemmelser i
eksisterende forskrift.

2) Inkludere spesifikke nevrologiske tester for a evaluere hjernens funksjon ved
stadfesting av dgd. De nevrologiske testene kan vere likelydende med testene
beskrevet i de engelske retningslinjene for cDCD.

3) Forslag om a inkludere ytterligere tester av puls og global sirkulasjon for a
kvalitessikre at hjertestans er oppnadd.

4) Inkludere dokumentasjon av opphgrt andedrett

5) Kvalitetssikre og oppdatere hele cDCD-prosedyren
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Vedlegg

Vedlegg 1: Ordliste

Begrep/ forkortelse

Beskrivelse

Anoksi

Fullstendig mangel pa oksygen

Aortaokklusjonskateter

En ballong som som fgres inn i arterien, blases opp og
dermed stenger for blodgjennomstrgmningen

Apnoetest

1. Pasienten preoksygeneres i 10 minutter med 100 %
oksygen. PaCO2 bgr vare 5,5-6,5 kPa og pH «normal».
2. Respiratoren kobles fra og man gir 100% 02 6 1/min.
pa sugekateter i tuben over carina.

3. Blodgasser tas ved start og etter 5 og 10 min. Overvak
med pulsoksymeter, EKG og BT. Avbryt ved hypoksi
(Sa02 <90 %) og/eller kardiosirkulatorisk ustabilitet.
4. Det observeres kontinuerlig for spontanrespirasjon;
bevegelse i brystkasse og mellomgulv. Etter ca 10 mi-
nutter tas ny blodgass. Hvis PaCO2> 9,0 kPa og ingen
tegn til egen respirasjon anses testen som positiv (lege-
handboka).

Asystole

Ingen effektiv sammentrekning av hjertet, det vil si puls,
og ingen blod flow / blodgjennomstrgmning. Ved meka-
nisk asystoli kan man ha samtidig elektrisk aktivitet; dvs
pulslgs elektrisk aktivitet

Autoresuscitering

Forsinket spontan reetablering av egensirkulasjon etter
avsluttet hjerte-lungeredning (Lasarus-fenomenet)

Behandlende personell,
intensivpersonell

Personell pa intensivavdeling som gir livsforlengende
behandling og bestemmer nar livsforlengende behand-
ling skal avsluttes, avslutter den og stiller diagnosen
dgd. De kontakter transplantasjonskoordinator, tar ngd-
vendige prgver og informerer eventuelt pargrende om
muligheten for cDCD.

DBD

Donation after brain death. Organdonasjon etter total
gdeleggelse av hjernen hos personer der andedrett og
hjertevirksomhet opprettholdes ved kunstige midler.

DCD

Donation after circulatory death. Organdonasjon etter
varig hjerte- og andedrettsstans
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e cDCD Controlled DCD, donasjonen etter varig hjerte- og respi-
rasjonsstans nar livsforlengende behandling avsluttes
e uDCD Uncontrolled DCD, donasjon etter at pasienten er er-

kleert dgd ved uventet hjerte- og andedrettsstans

the Dead Donor Rule

«The Dead Donor Rule» (DDR) is a deontic constraint
that categorically prohibits causing death by organ re-
moval. This informal rule has guided the practice of or-
gan transplantation since its inception.

Universell regel som krever at det ikke er lov a frem-
skynde eller forarsake dgden i den hensikt a hente ut or-
ganer for transplantasjon.

Delayed graft function Definers som behov for dialyse fgrste uke

Donorsykehus Sykehus som er godkjent av Helsedirektoratet etter for-
skrift av 07. desember 2015 nr. 1401 om krav til kvalitet
og sikkerhet for humane organer beregnet for trans-
plantasjon (9).

Donorteamet Team fra Oslo universitetssykehus (OUS) bestaende av

organdonasjonslege og sykepleier. Teamet skal ikke ha
kontakt med pargrende fgr beslutning om a trekke til-
bake intensivbehandling er tatt og pargrende er infor-
mert. Teamet forklarer sin rolle i donasjonsprosessen
ovenfor pargrende. Fgr teamet har samtale med parg-
rende, kan behandlende lege radfgre seg med orgando-
nasjonslege om praktisk utfgrelse av hvem som skal ta
opp spgrsmdlet om organdonasjon og om mulighet for
cDCD. Teamet fra OUS informerer pargrende om prak-
tisk gjennomfgring av cDCD, og innhenter samtykke

til cDCD. Organdonasjonslege utfgrer premortale tiltak.

Donoransvarlig lege

Donoransvarlig lege er en administrativ oppgave tillagt
en av legene pa intensiv/anestesi avdelingen. Behand-
lende lege kan ogsa veere donoransvarlig lege.

ECMO

Ekstrakorporal membranoksygenering - en hjerte-
lungemaskin som ved hjelp av et filter og en pumpe opp-
rettholder sirkulasjon med oksygenert blod i hele eller
deler av kroppen (normoterm regional perfusjon)

Graft

Transplantat, det vil si organet som transplanteres.

Hjernetamponade

Klinisk situasjon hvor pasienten har mistet blodtilfgrsel
til storehjerne, lillehjerne og hjernestamme som fglge av
hgyt trykk i skallehulen

Hypoksi

Oksygenmangel og for lav tilfgrsel av oksygen til krop-
pens vev
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Iskemi Lokal blodmangel pa grunn av manglende gjennom-
strgmning eller trange arer som igjen fgrer til oksygen-
mangel

Kald iskemitid Tiden organet er kjglt ned uten blodsirkulasjon

Funksjonell varm iskemi-
tid (fWIT)

Tidsrommet fra invasivt systolisk blodtrykk er mindre
enn 50 mm Hg i mer enn 2 minutter til normoterm re-
gional perfusjon er opprettet, eller organet er kjglt ned
dersom normoterm regional perfusjon ikke er benyttet.

Maastricht kategorier

Maastricht - klassifisering av «nonheart-beating» dono-
rer (85):

kategori I: dgd ved ankomst

kategori II: mislykket gjenoppliving

kategori III: venter pa hjertestans (awaiting cardiac ar-
rest)

kategori IV: hjertestans hos «hjernedgde» donorer (car-
diac arrest in brain dead donor)

NOROD

Norsk Ressursgruppe for Organdonasjon

NRP

Normoterm regional perfusjon - prosessen der organer
regionalt oksygeneres av en ekstrakorporal membran-
oksygenator

Premortale tiltak

Forberedelse til donasjon som gjgres fgr pasienten er
erkleert dgd

Primary non-function

Rapid recovery

DCD uten bruk av organbevarende behandling, men
med rask kirurgisk intervensjon umiddelbart etter
dgdserklering

Uttaksteamet

Transplantasjonskirurgisk team fra Oslo universitetssy-
kehus som oppretter normoterm regional perfusjon og
foretar organuttak. Teamet har ikke kontakt med parg-
rende.

Ugnskede hendelser og
utfallsmal - oversettelse

o Allograft rejection

Graft rejeksjon - tegn til avstgtning av organet

e Anastomitic

Anastomoseinnsnevring; anastomose = skjgt

stricture

e Biliary Galleganskomplikasjoner
complications

¢ Early allograft Tidlig dysfunksjon av graftet
dysfunction

e [schemic Iskemisk cholangiopati:
cholangiopati

o Leaks Lekkasjer
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WLST

ning av livsforlengende behandling

Withdrawal of life-sustaining teratment - tilbaketrek-

Vedlegg 2: Sokestrategi

ID2017_100 Organdonasjon med bruk av normoterm regional perfusjon hos pasienter

som dgr av hjerte- og dndedrettsstans nar livsforlengende behandling avsluttes

Sekelogg og sgkestrategier 10.10.2018 + 07.03.2019

Sgkeansvarlig: Elisabet Hafstad
Fagfellevurdering: Hilde Strgmme

Effekt &  |Etikk
sikkerhet
Cochrane Central Register of Controlled Trials (Wiley) 19 (1)
Cochrane Database of Systematic Reviews (Wiley) 4
Embase (OVID) 1974 to 2018 October 10 126 (27)
Epistemonikos (Broad Reviews & Systematic Reviews) 8 (1)
HTA database via CRD 1
Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non- (284 (26)
Indexed Citations, Daily and Versions(R) 1946 to October 09,
2018,
PubMed (deldatabase Publisher) 18 (6)
PubMed 270
Totalt antall artikler til EndNote 460 (61) |270
Totalt antall artikler til screening etter dublettkontroll 485 270
(tall i parentes er fra oppateringssgk) 429+(56)
PROSPERO 16
EUnetHTA POP database 19
International Clinical Trials Registry Platform (WHO) 11
Clinical Trials (National Institutes of Medicine, US) 3

De samme sgkestrategiene er brukt oktober 2018 og mars 2019. Tallene i tabellene er

fra oktober 2018.

Cochrane Central Register of Controlled Trials & Cochrane Database of Systematic

Reviews
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Searches

[mh *"Organ Transplantation"] or [mh *"Kidney Transplantation"] or [mh
A"Liver Transplantation"] or [mh *"Pancreas Transplantation"] or [mh
"Lung Transplantation"] or [mh "Heart Transplantation"] or [mh *"Tissue
and Organ Procurement"] or [mh *"Tissue Donors"] or [mh *"Unrelated
Donors"] or (([mh *Liver] or [mh *Pancreas] or [mh *Kidney] or [mh
~Lung] or [mh *Heart]) and ([mh *Transplants] or [mh *Allografts] or
[mh *Transplantation])) or ((donor* or donat* or transplantation*)
near/4 (organ or organs or graft* or allograft* or allotransplant or al-
lotransplants or transplant or transplants or liver* or hepatic or kidney*
or renal or pancrea* or lung* or pulmonary or heart or cardiac))

14877

(((circulatory or cardiac or cardiocirculatory or cardiopulmonary or
heart) near/3 death) or asystole*)

5965

[mh ~"Euthanasia, Passive"] or (WLST or "W-LST" or ((withdraw* or with
next draw™* or withhold* or with next hold*) near/2 (life next sustain* or
lifesustain® or life next support* or lifesupport* or life-prolong* or life next
prolong* or ((passive or negative) next euthanasia))))

68

(DCD or c¢DCD or CDCDD or DCDD or NHBD)

211

((nonheartbeating or non next heart next beating or non next heartbeat-
ing) near/2 (donor* or donat*))

37

(Maastricht near/2 (IIl or "3"))

15

(#1 and (#2 or #3)) or #4 or #5 or #6

507

[mh ~"Extracorporeal Membrane Oxygenation"] or (((extracorporal or ex-
tracorporeal or extra next corporeal or extra next corporal) near/2 (oxy-
genat* or perfusion or circulation)) or ECMO)

1672

((normotherm* or normo next therm* or body next temperature* or
("35*" next degree*) or ("36*" next degree*) or ("37*" next degree*) or
("97*" next degree*) or ("98*" next degree*) or ("99*" next degree*))
near/4 (perfusion or re next perfusion or circulation or recirculation or re
next circulation))

119

10

[mh ~"Heart-Lung Machine"] or [mh *"Cardiopulmonary Bypass"] or
((cardiopulmonary or atriopulmonary or ((cardiac or heart) next (pulmo-
nary or lung))) next (bypass* or machine* or apparatus* or shunt*))

5754

11

#8 or #9 or #10

6995

12

#7 and #11 [Reviews and Trials]

23

Koder og symboler i Cochrane Library

[mh xxx] Angitt term og hierarkisk underordnede termer fra

det kontrollerte vokabularet - Medical Subject Head-
ing (MeSH)

[mh *xxx] | Term fra databasens kontrollerte vokabular - MeSH

near/x Neerhetsoperator hvor x angir antall tillatte ord (-1)

mellom to sgkeord
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next

Neerhetsoperator - ordene ma sta inntil hverandre

Trunkeringstegn

Embase & MEDLINE
(sokt samtidig i Ovid)

(Organ Transplantation/ or Kidney Transplantation/ or Liver Trans-
plantation/ or exp Lung Transplantation/ or exp Heart Transplanta-
tion/ or Pancreas Transplantation/ or "Tissue and Organ Procure-
ment"/ or Tissue Donors/ or Unrelated Donors/ or ((Liver/ or Pan-
creas/ or Kidney/ or Lung/ or Heart/) and (Transplants/ or Allo-
grafts/ or Transplantation/))) use ppezv or (Organ Transplantation/
or Liver Transplantation/ or Kidney Transplantation/ or Pancreas
Transplantation/ or Lung Transplantation/ or Heart Transplantation/
or Heart Lung Transplantation/ or Donor/ or Organ Donor/ or Ca-
daver Donor/ or Unrelated Donors/ or Cadaver Kidney/ or ((Liver/ or
Pancreas/ or Kidney/ or Lung/) and (Transplantation/ or Allo-
grafts/))) use oemezd or ((donor* or donat* or transplantation*) adj4
(organ or organs or graft* or allograft® or allotransplant or allotrans-
plants or transplant or transplants or liver* or hepatic or kidney* or
renal or pancrea* or lung* or pulmonary or heart or car-
diac)).tw,kf kw.

729570

Heart Death/ use oemezd or (((circulatory or cardiac or cardiocircula-
tory or cardiopulmonary or heart) adj3 death) or asystole*).tw,kf kw.

105752

Euthanasia, Passive/ use ppezv or Passive Euthanasia/ use oemezd or
(WLST or W-LST or ((withdraw* or with-draw* or withhold* or with-
hold*) adj2 (life-sustain®* or lifesustain®* or life support* or lifesupport*
or life-prolong*)) or ((passive OR negative) AD] euthana-
sia)).tw,kw Kf.

14253

(DCD or cDCD or CDCDD or DCDD or NHBD).tw,kf kw.

8391

((nonheartbeating or non-heart-beating or non-heartbeating) adj2
(donor* or donat*)).tw,kf kw.

2919

(Maastricht adj2 (III or "3")).tw,kf kw.

315

(land (2or3))or4or5or6

18180

Extracorporeal Membrane Oxygenation/ use ppezv or Extracorporeal
Oxygenation/ use oemezd or (((extracorporal* or extracorporeal* or
extra-corporeal™ or extra-corporal*) adj2 (oxygenat* or perfusion or
circulation)) or ECMO).tw kf kw.

53406

(Regional Perfusion/ and Body Temperature/) use oemezd or ((nor-
motherm™ or normo-therm* or body temperature* or ("35*" adj de-

gree*) or ("36*" adj degree*) or ("37*" adj degree*) or ("97*" adj de-
gree*) or ("98*" adj degree*) or ("99*" adj degree*)) adj4 (perfusion
or re-perfusion or circulation or recirculation or re-circula-

tion)).tw,kf kw.

2625
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(Heart-Lung Machine/ or Cardiopulmonary Bypass/) use ppezv or
(Heart-Lung Machine/ or Cardiopulmonary Bypass/) use oemezd or
10 |((cardiopulmonary or cardiac pulmonary or cardiac lung or heart-lung(94637
or heart pulmonary or atriopulmonary) adj (bypass* or machine* or
apparatus* or shunt*)).tw,kf kw.

11 |[Bor9or10 142858
12 |7and 11 1224
13 |conference.pt. 3929980
14 (pig or pigs or piglet* or s.wine or po-rcine or dog or dog.s or can-ine or 3706888
rat or rats or mouse or mice or rabbit* or rodent* or animal*).ti.

15 (12 not (13 or 14) 641
16 |remove duplicates from 15 410

Koder og symboler i OVID-databasene

exp "xxx"/ Angitt term og hierarkisk underordnede termer fra databa-

sens kontrollerte vokabular

"xxx" Term fra databasens kontrollerte vokabular

ppezv Kode for deldatabasen av MEDLINE som er sgkt

oemezd Kode for deldatabasen av Embase som er sgkt

adjx Neerhetsoperator hvor x angir antall tillatte ord (-1) mellom

to sgkeord

* Trunkeringstegn

tw Sgk i tittel og sammendrag

i Sgk i tittel

Kkf MEDLINE: Sgk etter ord i feltet keyword heading

kw Embase: Sgk etter ord i feltet keyword heading

pt publikasjonstype
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Epistemonikos

((((donor* OR donat* OR transplantation*) AND (organ OR organs OR graft*
OR allograft* OR allotransplant OR allotransplants* OR transplant OR trans-
plants OR liver* OR hepatic OR kidney* OR renal OR pancrea* OR lung* OR
pulmonary OR heart OR cardiac)) AND ((((circulatory OR cardiac OR cardi-
ocirculatory OR cardiopulmonary OR heart) AND death) OR asystole*) OR
(WLST OR ((withdraw* OR with-draw* OR withhold* OR with-hold*) AND
(life-sustain* OR lifesustain* OR "life support" OR "life supporting” OR lifesup-
port* OR life-prolonging OR ((passive OR negative) AND euthanasia)))))) OR
(DCD OR cDCD OR CDCDD OR DCDD OR NHBD) OR ((nonheartbeating OR
non-heart-beating OR non-heartbeating) AND (donor* OR donat*)) OR (Maas-
tricht AND (III OR "3"))) AND ((((extracorporal OR extracorporeal OR extra-
corporeal OR extra-corporal) AND (oxygenat* OR perfusion OR circulation))
OR ECMO) OR ((normotherm* OR normo-therm*) AND (perfusion OR re-per-
fusion OR circulation OR recirculation OR re-circulation)) OR ((cardiopulmo-
nary OR heart-lung) AND (bypass OR machine* OR apparatus* OR shunt*)))

HTA database via CRD

((((donor* OR donat* OR transplantation*) AND (organ OR organs OR graft*
OR allograft* OR allotransplant OR allotransplants* OR transplant OR trans-
plants OR liver* OR hepatic OR kidney* OR renal OR pancrea* OR lung* OR
pulmonary OR heart OR cardiac)) AND ((((circulatory OR cardiac OR cardi-
ocirculatory OR cardiopulmonary OR heart) AND death) OR asystole*) OR
(WLST OR ((withdraw* OR with-draw* OR withhold* OR with-hold*) AND
(life-sustain* OR lifesustain* OR "life support” OR "life supporting"” OR lifesup-
port* OR life-prolonging OR ((passive OR negative) AND euthanasia)))))) OR
(DCD OR c¢DCD OR CDCDD OR DCDD OR NHBD) OR ((nonheartbeating OR
non-heart-beating OR non-heartbeating) AND (donor* OR donat*)) OR (Maas-
tricht AND (III OR "3"))) AND ((((extracorporal OR extracorporeal OR extra-
corporeal OR extra-corporal) AND (oxygenat* OR perfusion OR circulation))
OR ECMO) OR ((normotherm* OR normo-therm*) AND (perfusion OR re-per-
fusion OR circulation OR recirculation OR re-circulation)) OR ((cardiopulmo-
nary OR heart-lung) AND (bypass OR machine* OR apparatus* OR shunt*)))

PubMed (deldatabase Publisher)
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((((donor*[tw] OR donat*[tw] OR transplantation*[tw]) AND (organ[tw] OR
organs[tw] OR graft*[tw] OR allograft*[tw] OR allotransplant[tw] OR al-
lotransplants[tw] OR transplant[tw] OR transplants[tw] OR liver*[tw] OR he-
patic[tw] OR kidney*[tw] OR renal[tw] OR pancreas[tw] OR pancreatic[tw]
OR lung[tw] OR pulmonary[tw] OR heart[tw] OR cardiac[tw])) AND ((((circu-
latory[tw] OR cardiac[tw] OR cardiocirculatory[tw] OR cardiopulmonary[tw]
OR heart[tw]) AND death[tw]) OR asystole*[tw]) OR (WLST[tw] OR ((with-
draw*[tw] OR with-draw*[tw] OR withhold*[tw] OR with-hold*[tw]) AND
(life-sustain*[tw] OR lifesustain*[tw] OR "life support"[tw] OR "life support-
ing"[tw] OR lifesupport*[tw] OR life-prolonging[tw] OR ((negative[tw] OR
passive[tw]) AND euthanasia[tw])))))) OR (DCD[tw] OR cDCD[tw] OR
CDCDD[tw] OR DCDD[tw] OR NHBD[tw]) OR ((nonheartbeating[tw] OR non-
heart-beating[tw] OR non-heartbeating[tw]) AND (donor*[tw] OR
donat*[tw])) OR (Maastricht[tw] AND (III[tw] OR "3"[tw]))) AND ((((extra-
corporal[tw] OR extracorporeal[tw] OR extra-corporeal[tw] OR extra-cor-
poral[tw]) AND (oxygenat*[tw] OR perfusion[tw] OR circulation[tw])) OR
ECMO[tw]) OR ((normotherm*[tw] OR normo-therm*[tw]) AND (perfu-
sion[tw] OR re-perfusion[tw] OR circulation[tw] OR recirculation[tw] OR re-
circulation[tw])) OR ((cardiopulmonary[tw] OR heart-lung[tw]) AND (by-
pass[tw] OR machine*[tw] OR apparatus*[tw] OR shunt*[tw]))) AND pub-
lisher[sb]

18

PubMed - litteratursok etikk

((((donation*[ti] OR donor*[ti]) AND ("cardiac death"[ti] OR "cardiocircula-
tory death"[ti] OR "cardio-circulatory death"[ti] OR "circulatory death"[ti] OR
"circulatory determination of death"[ti] OR "heart death"[ti] OR non-heart-
beating[ti] OR non-heart-beating[ti])) OR DCD[ti] OR cDCDJ[ti]) AND
(ethic*[tw] OR unethic*[tw] OR Ethics[mh]))

270

Koder og symboler i PubMed

[mh] Angitt term og hierarkisk underordnede termer fra det kont-
rollerte vokabularet

[tw] Sgk i tittel, sammendrag, forfatters ngkkelord, publikasjons-
type mm

[ti] Sek i tittel

[sb] deldatabase

* Trunkeringstegn
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PROSPERO

((((donor* OR donat* OR transplantation*) AND (organ OR organs OR graft*
OR allograft* OR allotransplant OR allotransplants* OR transplant OR trans-
plants OR liver* OR hepatic OR kidney* OR renal OR pancrea* OR lung* OR
pulmonary OR heart OR cardiac)) AND ((((circulatory OR cardiac OR cardi-
ocirculatory OR cardiopulmonary OR heart) AND death) OR asystole*) OR
(WLST OR ((withdraw* OR with-draw* OR withhold* OR with-hold*) AND
(life-sustain* OR lifesustain* OR "life support” OR "life supporting" OR
lifesupport* OR life-prolonging OR ((passive OR negative) AND euthana-

1 sia)))))) OR (DCD OR ¢DCD OR CDCDD OR DCDD OR NHBD) OR ((nonheart- 16
beating OR non-heart-beating OR non-heartbeating) AND (donor* OR
donat*)) OR (Maastricht AND (III OR "3"))) AND ((((extracorporal OR extra-
corporeal OR extra-corporeal OR extra-corporal) AND (oxygenat* OR perfu-
sion OR circulation)) OR ECMO) OR ((normotherm* OR normo-therm*) AND
(perfusion OR re-perfusion OR circulation OR recirculation OR re-circula-
tion)) OR ((cardiopulmonary OR heart-lung) AND (bypass OR machine* OR
apparatus* OR shunt*)))

EUnetHTA POP database

Browse by MeSH term: Organ Transplantation 1

Search Keywords [any (OR)]: transplant* donor* donat* 19

International Clinical Trials Registry Platform

normothermic AND perfusion AND donation OR "extracorporeal membrane oxy- |11

genation” AND donation OR ECMO AND donation OR normothermic AND perfu-
sion AND DCD OR "extracorporeal membrane oxygenation” AND DCD OR ECMO
AND DCD OR cDCD OR "non-heart-beating" AND donor* OR "non-heartbeating"
AND donor* OR "non-heart-beating” AND donation* OR "non-heartbeating” AND
donation* OR NHBD OR "Maastricht category"” OR "Maastricht type"

Clinical Trials

((donor OR donation OR transplantation) AND ("extracorporeal membrane oxy-
genation” OR ECMO OR "normothermic regional perfusion") AND ("non-heart-
beating” OR "non-heartbeating" OR NHBD OR ¢DCD OR DCD OR "circulatory
death" OR "cardiac death"))

Sok i juridiske kilder

Sekestrategi Lovdata Pro Sgkeresultater
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Hurtigsgk; Bruk synonymer; avgrenset til Helse- og omsorgs-
rett
Alle dokumenttyper

transplantasjon*, organdonasjon* , hjernedgd* , dgdskriteri*,

dgdsdiagnos*, dgdsdefinisjon*

Totalt (454)

Lover og forskrifter (79)
Rettsavgjgrelser (7)
Forarbeider og stortingsdo-
kumenter (97)

Litteratur (13)

Rundskriv og uttalelser (28)
Nemnder og utvalg mv (230)

Sokestrategi Rettsdata Total (Gyldendal)

Sokeresultater

Avansert sgk; Med noen av ordene; Bruk synonymer
Sek i fglgende rettskilder:

Totalt (87)
Rettsavgjgrelser (32)

Vedtak og uttalelser (14)
Faglitteratur (25)
Jusspakken - Idunn (16)

e Rettsavgjgrelser
e Vedtak og uttalelser

e Internasjonale rettskilder
e Faglitteratur

transplantasjon* organdonasjon* hjernedgd* dgdskriteri*
dgdsdiagnos* dgdsdefinisjon*

Vedlegg 3: Beskrivelse av prosedyrer

Tom

Vedlegg 4: Metode effekt og sikkerhet

Analyser

Vurdering av kvaliteten pa dokumentasjonen/ tillit til effektestimat med GRADE

For a vurdere hvilken tillit vi har til resultatene brukte vi Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) for & oppsummere og gradere tilli-
ten til den samlede dokumentasjonen (123). Til dette brukte vi dataverktgyet Guideline
Development Tool (GDT), http://www.guidelinedevelopment.org/ (Tabell 1). Vurde-
ringen ble gjort for hvert av utfallsmalene pa tvers av de inkluderte studiene. GRADE

inkluderer en vurdering av studiekvalitet/risiko for skjevhet («risk of bias»), samsvar
(konsistens) av resultater mellom studier, sammenliknbarhet og generaliserbarhet (di-
rekthet; hvor like populasjonene, intervensjonene og utfallene i studiene er sammenlik-
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net med de personer, tiltak og utfall man egentlig er opptatt av), hvor presise effektesti-
matene er, og om det er risiko for publiseringsskjevheter. GRADE kan ogsa ta hensyn til
om det er sterke sammenhenger mellom intervensjon og utfall, om det er stor/svaert
stor dose-responseffekt, eller om konfunderende variabler ville ha redusert effekten.
GRADE ble brukt for bade randomiserte og ikke-randomiserte design (det er bare ikke-
randomiserte studier som kan graderes opp).

Tabell 1. GRADE-kategorier for betydning av pdliteligheten til effektestimater

Kvalitets- Betydning

vurdering

Hoy Vi har stor tillit til at effektestimatet ligger neer den sanne effekten.

Middels Vi har middels tillit til effektestimatet: Det ligger sannsynligvis nzer den sanne
effekten, men det er ogsa en mulighet for at det kan veere forskjellig.

Lav Vi har begrenset tillit til effektestimatet: Den sanne effekten kan vaere vesent-
lig ulik effektestimatet.

Sveertlav Vi har sveert liten tillit til at effektestimatet ligger neer den sanne effekten.

Vedlegg 5: Resultater effekt og sikkerhet

a. Litteratursgket og beskrivelse av studiene

1. Resultater av litteraturspket
Viidentifiserte 429 referanser i det systematiske sgket utfgrt 10.10.2018. Etter denne
sgkedatoen identifiserte arbeidsgruppenén ny studie med kontrollgruppe. Vi utfgrte
derfor en oppdatering av sgket den 07.03.2019, men sgkte kun etter kontrollerte stu-
dier. Femtifem publikasjoner ble identifisert. I tillegg inkluderte vi to publikasjoner fra
det norske miljget som hadde utfgrt pilotstudien (4) samt én fra en systematisk over-
sikt identifisert i oppdateringssgket. Til sammen gikk 57 publikasjoner til fulltekstgjen-
nomgang. Trettien publikasjoner ble ekskludert (liste over ekskluderte publikasjonene
er gitt i vedlegg 5a punkt 1). Tolv publikasjoner som omhandlet effekt og sikkerhet ble
inkludert. Fra sgket inkluderte vi ogsa 14 publikasjoner som omhandlet medisinske
problemstillinger rundt dgdskriterier og dgdsdiagnose (n = 12) samt Retningslinjer og
gjennomfgring av cDCD i andre land (n = 2). Atten publikasjoner omhandlet etiske
spgrsmal, men overlapper publikasjonene som omhandler medisinske problemstil-
linger rundt dgdskriteriene og dgdsdiagnose.
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Referanser identifisert gjennom Ekstra referanser identifisert giennom andre kilder
databasesgk 1.10.18 (n=2)
(n=429) Oppdateringssgk (n = 56)

' !

Referanser ekskludert
Referanser sortert P>
(n =488) (n=433)
Fulltekst-artikler vurdert Fulltekst-artikler eksklu-
som valgbare > dert, med begrunnelse
(n =57 + 1 identifiserti en (n=31)
systematisk oversikt)

}

Inkluderte studier:
n = 8 studier (13 publikasjoner) om effekt og sikker-
het
n = 14 publikasjoner om medisinske problemstil-
linger (n=12) og erfaringer fra andre land (n=2)

Figur 1: Flytskjema over identifisering av studier for inklusjon om effekt og sikker-
het.

2. Ekskluderte studier
Tabell 2: Liste over ekskluderte studier:

Publikasjon Ekskluderte Eksklusjonsgrunn

Barbero C, Messer S, Ali A, Jenkins DP, Dunning J, Tsui S, et al. Lung Lunge, ikke NRP
donation after circulatory determined death: a single-centre experience.
Eur ] Cardiothorac Surg 2018;01:01.

Carter T, Bodzin AS, Hirose H, West S, Hasz R, Maley WR, et al. Out- PICO 2 - ikke riktig
come of organs procured from donors on extracorporeal membrane oxy- | sammenlikning
genation support: an analysis of kidney and liver allograft data. Clin
Transplant 2014;28(7):816-20.

Cho YH, Yang JH, Sung K, Jeong DS, Park PW, Kim WS, et al. Extracor- | Ikke riktig P
poreal Life Support as a Bridge to Heart Transplantation: Importance of
Organ Failure in Recipient Selection. ASAIO Journal 2015;61(2):139-43.
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Cypel M, Sato M, Yildirim E, Karolak W, Chen F, Yeung ], et al. [nitial
experience with lung donation after cardiocirculatory death in Canada. ]
Heart Lung Transplant 2009;28(8):753-8.

Lunge - n<10

Cypel M, Yeung JC, Machuca T, Chen M, Singer LG, Yasufuku K, et al.
Experience with the first 50 ex vivo lung perfusions in clinical transplan-
tation. ] Thorac Cardiovasc Surg 2012;144(5):1200-6.

Graft - ikke relevant
sammenlikning

Cypel M, Levvey B, Van Raemdonck D, Erasmus M, Dark J, Love R, et
al. International Society for Heart and Lung Transplantation Donation
After Circulatory Death Registry Report. ] Heart Lung Transplant
2015;34(10):1278-82.

Lunge, Ikke NRP

Dalle Ave AL, Shaw DM, Bernat JL. Ethical Issues in the Use of Extracor- | Etikk
poreal Membrane Oxygenation in Controlled Donation After Circulatory
Determination of Death. American Journal of Transplantation
2016;16(8):2293-9.

De Carlis R, Di Sandro S, Lauterio A, Botta F, Ferla F, Andorno E, et N<10

al. Liver grafts from donors after cardiac death on regional perfusion
with extended warm ischemia compared with donors after brain death.
Liver Transpl 2018;19:19.

De Vleeschauwer SI, Wauters S, Dupont L], Verleden SE, Willems-
Widyastuti A, Vanaudenaerde BM, et al. Medium-term outcome after
lung transplantation is comparable between brain-dead and cardiac-
dead donors. ] Heart Lung Transplant 2011;30(9):975-81.

Lunge, ikke NRP

Dhital KK, Chew HC, Macdonald PS. Donation after circulatory death
heart transplantation. Current Opinion in Organ Transplantation
2017;22(3):189-97.

Gamez P, Diaz-Hellin V, Marron C, Meneses JC, de Pablo A, Martin de
Nicolas JL, et al. Development of a non-heart-beating lung donor pro-
gram with <<Bithermia Preservation>>, and results after one year of
clinical experience. Arch Bronconeumol 2012;48(9):338-41.

Lunge, ikke NRP

Gravel MT, Arenas JD, Chenault R, 2nd, Magee JC, Rudich S, Mara-
schio M, et al. Kidney transplantation from organ donors following car-
diopulmonary death using extracorporeal membrane oxygenation sup-
port. Ann Transplant 2004;9(1):57-8.

Inngar i Magliocca
2005

Knop G. Heart transplantation using donors after circulatory death:
From research to clinical practice. Revista Argentina de Cardiologia
2016;84(1):56-9.

Hjerte, Ikke NRP

Lee CY, Tsai MK, Ko W], Chang CJ, Hu RH, Chueh SC, et al. Expanding
the donor pool: use of renal transplants from non-heart-beating donors
supported with extracorporeal membrane oxygenation. Clin Transplant
2005;19(3):383-90.

Maastricht 2,3,4

Levvey BJ, Whitford HM, Williams T], Westall GP, Paraskeva M, Man-
terfield C, et al. Donation After Circulatory Determination of Death Lung
Transplantation for Pulmonary Arterial Hypertension: Passing the
Toughest Test. American Journal of Transplantation 2015;15(12):3208-
14.

Lunge, ikke NRP

MacDonald PS. Heart Transplantation from DCD donors: From the Bed-
side to the Bench. Transplantation 2017;101(8):1753-4.

Hjertetransplanta-
sjon

Messer S, Large S. Resuscitating heart transplantation: the donation af-
ter circulatory determined death donor. European Journal of Cardio-
Thoracic Surgery 2016;49(1):1-4.

Ikke relevant utfall

Messer S, Page A, Axell R, Berman M, Hernandez-Sanchez ], Colah S,
et al. Outcome after heart transplantation from donation after circula-
tory-determined death donors.[Erratum appears in ] Heart Lung Trans-
plant. 2018 Apr;37(4):535; PMID: 29555097]. ] Heart Lung Transplant
2017;36(12):1311-8.

Hjerte, ikke NRP

Messer SJ, Axell RG, Colah S, White PA, Ryan M, Page AA, et al. Func-
tional assessment and transplantation of the donor heart after circula-
tory death. ] Heart Lung Transplant 2016;35(12):1443-52.

Hjerte, ikke NRP

147




Miranda-Utrera N, Medina-Polo ], Pamplona M, de la Rosa F, Rodri-
guez A, Duarte JM, et al. Donation after cardiac death: results of the
SUMMA 112 - Hospital 12 de Octubre Program. Clin Transplant
2013;27(2):283-8.

uDCD

Oniscu GC, Siddique A, Dark J. Dual temperature multi-organ recovery
from a Maastricht category III donor after circulatory death. American
Journal of Transplantation 2014;14(9):2181-6.

Om teknikk

Peng JC, Ding ], He ZY, Deng YX, Xing SP, Zhao XY, et al. The efficacy of
extracorporeal membrane oxygenation in liver transplantation from
non-heart-beating donors: A systemic review and meta-analysis.
Medicine (Baltimore) 2019;98(9):e14722.

Fra oppdaterings-
sgk. Maastricht ka-
tergori II. Ikke riktig
P

Ravaioli M, De Pace V, Comai G, Capelli I, Baraldi O, D'Errico A, et al.
Preliminary experience of sequential use of normothermic and hypo-
thermic oxygenated perfusion for donation after circulatory death kid-
ney with warm ischemia time over the conventional criteria - a retro-
spective and observational study. Transplant International 2018;29:29.

N<10

Sanchez PG, Rouse M, Pratt DL, Kon ZN, Pierson RN, 3rd, Rajagopal
K, et al. Lung Donation After Controlled Circulatory Determination of
Death: A Review of Current Practices and Outcomes. Transplantation
Proceedings 2015;47(6):1958-65.

SR - lunger, ikke
NRP
evt til diskusjon

Sanchez-Hidalgo JM, Rodriguez-Ortiz L, Arjona-Sanchez A, Ayllon-Teran
MD, Gomez-Luque |, Ciria-Bru R, et al. "Super-rapid" Technique in Donation
After Circulatory Death Liver Donors: Advantages and Disadvantages. Trans-
plantation Proceedings 2019;51(1):25-7.

Fra oppdateringssgk

Saxena P, Zimmet AD, Snell G, Levvey B, Marasco SF, McGiffin DC.
Procurement of lungs for transplantation following donation after circu-
latory death: The Alfred technique. Journal of Surgical Research
2014;192(2):642-6.

Rapid recovery
Ikke NRP for buk

Shapey IM, Muiesan P. Regional perfusion by extracorporeal membrane
oxygenation of abdominal organs from donors after circulatory death: a
systematic review. Liver Transpl 2013;19(12):1292-303.

Maastricht I TIT IV,

Snell GI, Levvey BJ, Oto T, McEgan R, Pilcher D, Davies A, et al. Early
lung transplantation success utilizing controlled donation after cardiac
death donors. American Journal of Transplantation 2008;8(6):1282-9.

Inngdr i Levvey
2015 som omhand-
ler lunge

Valero R, Cabrer C, Oppenheimer F, Trias E, Sanchez-Ibanez J, De
Cabo FM, et al. Normothermic recirculation reduces primary graft dys-
function of kidneys obtained from non-heart-beating donors. Transplant
International 2000;13(4):303-10.

Maastricht Il og IV

Van De Wauwer C, Verschuuren EA, van der Bij W, Nossent GD,
Erasmus ME. The use of non-heart-beating lung donors category III can
increase the donor pool. European Journal of Cardio-Thoracic Surgery
2011;39(6):e175-80; discussion e80.

Lunge, ikke NRP

Villavicencio MA, Axtell AL, Spencer PJ, Heng EE, Kilmarx S, Dalpoz-
zal N, et al. Lung Transplantation from Donors after Circulatory Death:
United States and Single Center Experience. Ann Thorac Surg
2018;08:08.

Lunge, ikke NRP

Fra Shapey 2019

Farney AC, Singh RP, Hines MH, Rogers J, Hartmann EL, Reeves-Daniel A, | Fra Shapey 2019 -
et al. Experience in renal and extrarenal transplantation with donation after interevnsjonsgrup-
cardiac death donors with selective use of extracorporeal support. J Am Coll pen cDCD RR

Surg 2008;206(5):1028-37; discussion 37

Koyama |, Shinozuka N, Miyazawa M, Watanabe T. Total body cooling us- | Fra Shapey 2019 -

ing cardiopulmonary bypass for procurement from non-heart-beating donors.
Transplant Proc 2002;34(7):2602-3.

Ikke relevant me-
tode og populasjon

Lee var identifisert tidligere
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3. Publikasjoner som kan omhandle medisinske problemstillinger rundt dgds-
diagnose og dedskriterier - samt guidelines og kriterier i andre land - 16
publikasjoner fra det systematiske sgket.

Publikasjon
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Andre kilder

Bernat JL. Are organ donors after cardiac death really dead?
J Clin Ethics 2006;17(2):122-32.
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withdrawal of life-sustaining therapy: a multicenter pro-
spective observational study. Crit Care Med
2014;42(11):2358-69.

Andre kilder
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Andre kilder
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Andre kilder
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13

Rady MY, Verheijde JL, McGregor ]. Organ donation after
circulatory death: the forgotten donor? Critical Care (Lon-
don, England) 2006;10(5):166.
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4. Inkluderte publikasjoner til effekt og sikkerhet

Tabell 1: Oversikt over studier med flere publikasjoner og overlapp mellom pasienter i de ulike

studiene.
Studie Publikasjoner Resipienter og donorer som inngar i de samme
publikasjonene
Den norske Foss 2018 7 levertransplanterte pasienter inngar i Hagness
pilotstudien 2019
Syversen 2018 Pargrende
Hagness 2019 Alle levertransplantasjoner utfgrt i pilotstudien
Studie fra USA Magliocca 2005 cDCD sammenliknes med DBD - kontrollert stu-
die
Rojas-Pena 2014 Alle resipientene fra Magliocca 2005 inngar,
men cDCD sammenliknes ikke med DBD
Studie fra Storbri-  Oniscu 2014 Noen levertransplanterte inngdr i Watson 2018,
tannia men ikke nyre og bukspyttkjertel transplanterte.
Kun cDCD.
Watson 2018 c¢DCD NRP sammenliknes med cDCD rapid reco-
very - kun lever.
Studie fra Spania Minambres 2017 cDCD sammenliknes med DBD for lever. Resipi-

enter av lever n=11. Totalt n=27 cDCD

Perez-Villares 2017

Multisenter review for Spania. Alle fra Mi-
nambres 2017 inkludert. Omfatter alle organer.

Rodriguez-Sanjuan
2019

Syv leverresipienter fra Minambrez 2017 er in-
kludert

Ruiz 2019

Inkludert i Hessheimer 2019

Nasjonal studie fra
Spania

Hessheimer 2019

Nasjonal observasjons kohort studie som omfat-
ter alle levertransplantasjoner utfgrt i Spania
mellom juni 2012 og desember 2016 med opp-
fplging inntil desember 2017. Inkluderer resul-
tatene fra Ruiz 2019 samt Minambers 2017, Pe-
rez-Villares 2017 og Rodriguez-Sanjuan 2019

5. Kjennetegn ved inkluderte studier- PICO 1 og 2
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Studie

Billault C, Godfroy F, Thibaut F, Bart S, Arzouk N, Van Glabeke E, et al. Organ procurement
from donors deceased from cardiac death: a single-center efficiency assessment. Transplantation
Proceedings 201A1;43(9):3396-7.

Study First Author Billaut, C
Year of publication 2011
Setting
Country Frankrike Hopital de la Pitie Salpetriere
Aim “Our team decided t implement NAR (normothermic abdominal recirculation) rather
than ISCP (in situ cold perfusion) from the beginning of our experience. We decided
to review this practice to establish the real-life feasibility of NAR in a technical hospital
in France.
PICO 1
Study design Single centre (experience) efficacy, recorded prospectively
Inclusion period 2008 - 2010
Follow-up Jar
Intervention  Procedures NRP, men ISCP i 40 % av donorene in 2009 og i 3% i 2010. Ellers NAR ( normoterm
abdominal recirculation — det samme som NRP)
Premortal int ja
No touch period NR
Cardiac arrest NR
Total donor
cDCD donor 2008: 20, 2009: 15, 2010: 16
DBD donor -
Total recipient
¢DCD recipient
DBD recipient
Organs
Transplantations
N lost to follow-up -
Population  Age donor NR
Age recipient NR
Sex; F/IM
Method Inclusion Intensive care unit
Exclusion
Main statistical Efficiency of DCD donor program has been defined as the ratio of kidney
analysis transplantations performed to the number of potential grafts
Results Donors (n) 2008, 2009, 2010: 20, 15, 26
Organs (n) 10, 14, 22 (organer tilgjengelig for transplantasjon) Nyrer
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Recipients, n

6,9, 16

Effect (CI: 95%)
transpl/organ

DCD: 15% (6-30), 30% (15-49), 32% (20-47)
DBD: fra tekst: Frankrike 2009: 41%




90 days mortality

Survival p 1 ér

Survival p 5 ar

PGD, n (%)

BOS, n (%)

Acute rejection, n
(%)

Adverse events

Comments
Studie Norsk pilotstudie - publikasjon nummer 1:
Foss S, Nordheim E, Sorensen DW, Syversen TB, Midtvedt K, Asberg A, et al. First Scandina-
vian Protocol for Controlled Donation After Circulatory Death Using Normothermic Regional Per-
fusion. Transplant Direct 2018;4(7):e366.
Study First Author Foss, S.
Hagness. M
Syversen, T.
Year of publication 2018
Setting
Country Norge, Oslo universitetssykehus
Aim Foss 2018: “To evalutae the clinical results of the first cDCD protocol in Scandinavia
using NR.””
Study design Single centre pilot studie, matchet mottakere fra DBD pa alder
Inclusion period 2009-2015 mottakere / recipienter, 2014-2015 donorer
Follow-up 1ar, lever 2 ar
Intervention  Procedures NRP - normoterm regional perfusjon
Premortal int ja
No touch period 5 min
Cardiac arrest Innen 60 minutter
N total Donor: 122, Mottaker: 177
N cDCD Donor: 8 Mottaker: 14
N DBD Donor: 114 Mottaker: 163
N lost to follow-up
Population  Age donor DCD: median (range) 50,3 (34-60), DBD: 46,0 (16-60), p=0,15
Age recipient DCD: 58 (34-71), DBD: 52 (2-80), p=0,22
Sex; F/IM
Method Inclusion
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Exclusion

Main statistical

Median, range. Kjikvadrattest. Mann whitnet U-test

analysis
Results Primary outcome
Donors (n) DCD: 8
Organs (n) DCD: 14 nyrer. 2 lever av 5 akseptert for transplantasjon -
Recipients, n DCD: 14
Effect (Cl: 95%) Her: organ per donor: -
Organ/recipient DCD: 14/8= ratio 2,3.
DBD: = ratio 4,4. ikke oppgitt antall organer og donorer; hjerte, lunger, bukspyttkjertel
90 days mortality
Survival g 1 ar DCD: 93%, DBD: 95%
Survival g 5 &r
PGD, n (%) Her: Delayed graft function (DGF: def: behov for dialyse i lgpet av farste uke etter
transplantasjonen:
DCD: 1 (7,1%), - 1 pasient mistet graftet 4 maneder etter transplantasjon - avstgtning
DBD: 8 (4,9%), p= 0,53
BOS, n (%)
Utfall kvalitet DCD versus DBD utfall nyrer
organer DCD /
DBD
Acute rejection A1, A2, A3
DCD:
DBD:
Adverse events
Comments
Studie Norsk pilotstudie - publikasjon nummer 2:
Syversen TB, Sorensen DW, Foss S, Andersen MH. Donation after circulatory death - an ex-
panded opportunity for donation appreciated by families. J Crit Care 2018;43:306-11.
Study First Author Syversen, T. B.
Year of publication 2018
Setting
Country Norge, Oslo universitetssykehus
Aim Syversen 2018: “In this study,we aimed to provide insight into how donor families of
¢DCD donors experience the different phases of the donation process.”
Study design Kvalitativ studie — exploratory research design
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Inclusion period Juli 2014 til februar 2016
Follow-up
Intervention  Procedures NRP - normoterm regional perfusjon
N c¢DCD Donor: 7
N pararende 15 pargrende representerte 7 donorer
Population  Pérgrende Kone, partner (kvinne), datter, sgnn, sgster, mor, far, stemor.
Sex; F/IM Donor: menn, Pargrende: 13 kvinner, 2 menn
Method Inclusion Alle familiene ble forspurt
Data innhenting Dybdeintervjuer, to intervjuere, semistrukturert, opptak, varighet per gang : 60 + 20
minutter
Dataanalyse Transkribert verbatim analysert i henhold til Kvale og Brinkmans 5 step «of meaning
condensation»
Periode 2-6 maneder etter fullfert donasjon
Results Primary outcome
Comments
Studie Norsk pilotstudie - publikasjon nummer 3:
Hagness M, Foss S, Sorensen DW, Syversen TB, Bakkan PA, Dahl T, et al. Liver transplantation
after normothermic regional perfusion from controlled donors after circulatory death: The Norwe-
gian experience,. Transplantation Proceedings (2019), 2019.
Study First Author Hagness. M
Year of publication 2019
Setting
Country Norge, Oslo universitetssykehus
Aim Hagness 2019: “We here report the outcome of the first 8 liver transplantations
performed with cDCD and NRP in Norway.”
Study design Single centre pilot studie
Inclusion period November 2015 - november 2017
Follow-up 1ar
Intervention  Procedures NRP - normoterm regional perfusjon
Premortal int ja
No touch period 5 min
Cardiac arrest Innen 60 minutter
N total cDCD 18 i perioden 2014-2017. 8 rapportert i Foss
N ¢DCD lever Donor: ?. Mottaker: 8 To av donorene / mottakerne er rapportert i Foss 20187 - nei
N DBD -
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N lost to follow-up

Population  Age donor median (range): 49,5 (23-63)
Age recipient Median (range): 59 (35-68)
Sex; F/IM
Method Inclusion
Exclusion
Main statistical Median, range. Kjikvadrattest. Mann whitnet U-test
analysis
Results Primary outcome
Donors (n) DCD: 18 - 8 rapportert | Foss. 10 rapportert | Hagness? 2 ikke brukt? 1 donor ut og 3
lever som manglert recipienter fra Foss- 6 ut fra Foss — 2 transplantert. Inngar disse i
de 8 fra Hagness? 8 minus 18 — 4 mangler
Organs (n) DCD: 8 lever og 16 nyrer 1 for gyer bukspytt langerhanske?
Recipients, n DCD: 8
Effect (Cl: 95%)
Organ/recipient
90 days mortality
Survival g 1 &r DCD: 93%, DBD: 95%
Survival g 5 &r
PGD, n (%) Delayed graft function (def: behov for dialyse i lgpet av forste uke etter
transplantasjonen: ingen
Ingen organer gdelagt / tapt
BOS, n (%)
Acute rejection A1, A2, A3
DCD:
DBD:
Adverse events 2 recipienter fikk tilbakefall av sykdom (PSC og steatohepatitis) ved 1 ars oppfalging
2 pasienter giennomgikk prosedyrer for biliary komplikasjoner, den ene for lekkasje
fra cystic duct og den andre for mistenkt stricture of the anaostomose.
1 tilfelle av hepatisk aterie stenose
2 pasienter re-operert pga sarinfeksjon og sarlukning
Alle komplikasjonenen malt med Calvien-Dindo skar pa mer enn 1B som krevde
kirurgisk og endovaskuleer intervensjon - oppsto hos to pasienter med hgy MELD
skar. Den ene med MELDskar pa 40 og hadde gjennomgétt myocardial infarction, og
utviklet vene trombose. Den andre
Comments
Studie Magliocca JF, Magee JC, Rowe SA, Gravel MT, Chenault RH, 2nd, Merion RM, et al. Extracor-

poreal support for organ donation after cardiac death effectively expands the donor pool. J
Trauma 2005;58(6):1095-101; discussion 101-2.
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Study First Author Magliocca, J.F.
Year of publication 2005
Setting
Country USA, the University of Wisconsin and The University of Michigan, Ann Arbor
Aim “We sought to evaluate the effect of short-term outcomes of normothermic,
extracorporal perfusion(ECMO) for donation of abdominal organs for transplantation
after cardiac death (DCD).Study paramenters included increase in number of donors
and organs, types of organs produced and viability.”
Study design Retrospektiv, ingen kontrollgruppe. Data fra «<medical records» - journaler.
Inclusion period 2000 - 2004
Follow-up Kort-tidsoppfalging — 1 uke
Intervention Procedures
Premortal int ja
No touch period 5 min
Cardiac arrest Innen 60 min
N total
N cDCD N=17 til donasjon. Inkluderte 20, 3 fikk ikke hjertestans innen 60 minutter og hos 2 var
organer ubrukelige — skal jeg telle med disse?. N= 15 gjennomfarte protokollen
N DBD N=61
N lost to follow-up ~ cDCD n=5 alle organer
Population  Age donor Barn / sped
Age recipient
Sex; F/M
Method Inclusion Fra 6 maneder til 65 ar, ingen historie av hypertensjon, eller diabetes mellitus, for
pasinter mellom 55-65, vekt over 2 kg, pasient i koma med dokumentert alvorlig
irreversibel nevrologisk skade, og med behov for mekanisk ventilasjon.
Exclusion
Main statistical Ikke-parvise t-tester, Fishers exact test
analysis
Results Primary outcome  Net gain 20 potensielle donorer som representerte 33% ekning i potesielle antall
donorer
Donors (n) 15
Organs (n) ¢DCD: 30 nyrer, 7 lever og 1 bukspyit.
Dvs tapt 8 lever og 15 bukspytt
@kning sammm| 30% gkning potesielle antall donorer (20 donorer)
DBD 24% gkning i totale antall nyrer fra avdad donor. (24 nyrer transplantert i tillegg til 100
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fra DBD

DCD donor DBD donor % gkning
n n
Antall donorer 20 61 32,8%
Antall organer
produsert
Nyrer 30 119 25,2%
Lever 7 54 13,0%




Bukspytt 1 20 5,0%
Antall organer
transplantert
Nyrer 24 100 24,0%
Lever 5 Ukjent
Bukspytt 1 Ukjent
Utfall kvalitet DCD versus DBD utfall nyrer
organer DCD /
DBD DCD donor DBD donor P verdi
Pasienter transplantert 24 100
Immidiate function 22 (91,7%) 75 (75%) 0.1
Delayed graft function 2 (8,3%) 24 (24%) 0.1
Primeer non-function 0 (0%) 1(1%) 0,8
Avstgtning farste uke 0 5 (5%) 0,6
Dgdelighet farste uke 0 2 (2%) 0,7

Transplanted, n

Effect (CI: 95%) 38/20 eller 17
Organ/potensielle
donor

90 days mortality

Survival p 1 &r

Survival p 5 &r

PGD, n (%)
BOS, n (%)
Acute rejection A1, A2, A3
DCD:
DBD:
Adverse events NR
Comments
Studie Inngér | Magliocca

Gravel MT, Arenas JD, Chenault R, 2nd, Magee JC, Rudich S, Maraschio M, et al. Kidney
transplantation from organ donors following cardiopulmonary death using extracorporeal mem-
brane oxygenation support. Ann Transplant 2004;9(1):57-8.

Study First Author Gravel, M.T.

Year of publication 2004

Setting

Country USA, Ann Arbor, Michigan

Aim “We review the results of kidneys recovered from ECMO supported DCD”
PICO1

Study design Pasientserie ingen kontroligruppe

Inclusion period 2000 - 2003
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Follow-up

Intervention  Procedures Aorta okklusjonsballong kateter | lower nedadgaende thorakale aorta
Premortal int Ja — arterie og vengse kanyler er plassert for tilbaketrekning av behandling
No touch period Ikke rapportert
Cardiac arrest Sannsynlig innen 60 min etter tilbaketrekning av livsforlengende behandling.
DCD: 17,9 (1-50) minutter
N total
N cDCD Donor: 13 (17 vurdert — 3 dade ikke innen 60 minutter. Ett tilfelle resulterte ikke i
donasjon pga tekninsk svikt)
Mottaker: 20
N DBD
N lost to follow-up 1 flyttet utenlands
Population  Age donor 27,4 (9-53), gjsnitt (range)
Age recipient 43,7 (6-67), gjsnitt (range)
Sex; FIM
Method Inclusion Alder under 55,
Exclusion
Main statistical
analysis
Results Primary outcome
Donors (n) 13
Organs (n) 26 nyrer ble donert, 20 ble transplantert
Transplanted, n
Effect (Cl: 95%) DCD: 20 /13 = ratio 1,54
Organ/donor
90 days mortality
Survival p 1 ar
Survival p 5 &r
PGD, n (%) 11 % (2 /119), Delayed graft function: minst en episode med dialyse:
1 allograft ble gdelagt innen 24 timer pa grunn av tekniske arsaker
19 grafts fungerte
BOS, n (%)
Acute rejection A1, A2, A3
DCD:
DBD:
Adverse events
Comments
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Studie

Minambres E, Suberviola B, Dominguez-Gil B, Rodrigo E, Ruiz-San Millan JC, Rodriguez-San
Juan JC, et al. Improving the Outcomes of Organs Obtained From Controlled Donation After Cir-
culatory Death Donors Using Abdominal Normothermic Regional Perfusion. American Journal of
Transplantation 2017;17(8):2165-72.

cDCD donorene inngar i Perez-Villares 2017
Alle cDCD levertransplantasjonene inngar i Hessheimer 2019 — nasjonal kohort

Study First Author Minambres, E.
Year of publication 2017
Setting 1 sykehus University Hospital Marques de Valdecilla
Country Spania
Aim
Study design
Inclusion period Sept 2014 — sept 2016
Follow-up
Intervention  Procedures Se Perez-Villares
Premortal int ja
No touch period 5 min
Cardiac arrest
N total 78
N ¢DCD 27
N DBD 51
N lost to follow-up
Population  Age donor DCD= 50 (50-67), DBD= 63 851,5-71), p=0,2359
Age recipient
Sex; FIM
Method Inclusion <75ar
Exclusion
Main statistical
analysis
Results Primary outcome
Donors (n)
Organs (n) ¢DCD: 48 recovered 37 transpantert nyrer:, lever:, lunger:, pancreas
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DBD: nyrer,

Transplanted, n

Effect (Cl: 95%)
Organ/donor

90 days mortality

Survival p 1 &r

Survival p 5 &r

PGD, n (%)




BOS, n (%)

Utfall kvalitet
organer DCD /
DBD

DCD versus DBD utfall nyrer

DCD donor DBD donor

P verdi

Pasienter transplantert

Immidiate function

Delayed graft function

Primar non-function

Avstgtning farste uke

Dgdelighet fgrste uke

Acute rejection

A1, A2, A3
DCD:
DBD:

Adverse events

Comments
Studie
cDCD donorene inngar i Perez-Villares 2017
Alle levertransplantasjonene inngdr i Hessheimer 2019 — nasjonal kohort
Study First Author Rodriguez-Sanjuan, J.C.
Year of publication 2017
Setting 1 sykehus: University Hospital Marques de Valdecilla
Country Spania
Aim
Study design
Inclusion period Sept 2014 —mars 2017
Follow-up
Intervention  Procedures Se Perez-Villares
Premortal int ja
No touch period 5 min
Cardiac arrest
N total 78
N ¢DCD 27
N DBD 51
N lost to follow-up
Population  Age donor DCD= 50 (50-67), DBD= 63 851,5-71), p=0,2359
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Age recipient




Sex; FIM

Method Inclusion <75ar

Exclusion

Main statistical
analysis

Results Primary outcome

Donors (n)

Organs (n) ¢DCD: 48 recovered 37 transpantert nyrer:, lever:, lunger:, pancreas
DBD: nyrer,

Transplanted, n

Effect (Cl: 95%)
Organ/donor

90 days mortality

Survival p 1 ar

Survival p 5 ar

PGD, n (%)

BOS, n (%)

Utfall kvalitet DCD versus DBD utfall nyrer
organer DCD /

DBD DCD donor DBD donor P verdi

Pasienter transplantert

Immidiate function

Delayed graft function

Primar non-function

Avstgtning farste uke

Dgdelighet farste uke

Acute rejection A1, A2, A3
DCD:
DBD:

Adverse events

Comments

Studie Noen pasienter inngar sannsynligvis i Watson 2018

Oniscu GC, Randle LV, Muiesan P, Butler AJ, Currie IS, Perera MT, et al. In situ normothermic
regional perfusion for controlled donation after circulatory death--the United Kingdom experi-
ence. American Journal of Transplantation 2014;14(12):2846-54.

Study First Author Oniscu, G.C.

Year of publication 2014
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Setting Royal Infirmary of Edinburgh
Addenbroke’s Hospital Cambridge
Queen Elizabeth Hospital Birmingham
Pasienter fra tre sentre
Country UK - Scotland
Aim “ECMO technology has been used sporadically in controlled DCD donation under
normothermic (x) and subnormothermic (x) conditions. These reports suggested
an increase in recovery rates of extra-renal organs and good initial function. However,
a critical factor in these studies has been the ability to administer heparin (in
uncontrolled DCD) (x) and perform vascular cannulation and heparinization
prior to circulatory arrest (x). Currently in the United Kingdom, neither of these
interventions are permitted (x), and therefore, we set to explore if NRP can be
undertaken without prior intervention and to investigate its effect on organ recovery
rates and transplant function”
Study design
Inclusion period
Follow-up Median 10 maneder (3-36)
Intervention Procedures
Premortal int
No touch period
Cardiac arrest
N total
N cDCD Xx donorer, 32 recipienter av nyre, 11 av lever, to bukspyttkjertel,
N DBD
N lost to follow-up
Population  Age donor
Age recipient
Sex; F/M
Method Inclusion
Exclusion
Main statistical
analysis
Results Primary outcome  Nyre funksjon ble malt etter 3, 6, 9 og 12 maneder
Lever: insidens av biliarykomplikasjoner, peak ALT posttransplant ALT trend i Iapet av
farste postoperative uke, og tilstedeveerelse av allograf dysfunksjon. Tidlig graft
dysfunktion ble definert som: en eller flere av disse sympromene: bilirubin = 10mg/dl
pa dag 7, internasjonal normalisert ratio = 1,6 pa dag 7, og alanin eller apartate
aminotransferase<20001U/liter innen forste 7 dager
Donors (n)
Organs (n)
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Transplanted, n

Effect (Cl: 95%)
Organ/donor

90 days mortality




Survival p 1 ar

Survival p 5 &r

PGD, n (%)

Delayed graft function: def behov for dialyse i lgpet av farste uke etter
transplantasjonen

BOS, n (%)

Acute rejection

A1, A2, A3
DCD:
DBD:

Adverse events

Comments
Studie Perez-Villares JM, Rubio JJ, Del Rio F, Minambres E. Validation of a new proposal to avoid do-
nor resuscitation in controlled donation after circulatory death with normothermic regional perfu-
sion. Resuscitation 2017;117:46-9.
Alle cDCD levertransplantasjonene inngar i Hessheimer 2019 — nasjonal kohort
Study First Author Perez-Villares, J.M.
Year of publication 2017
Setting 4 sykehus
Country Spania
Aim “We describe and validate for the first time a specific methodology to ensure
appropriate blocking of the thoracic aorta during nRP in four spanish centers.”
Study design Multisenter retrospektiv review
Inclusion period 2014 — januar 2017
Follow-up
Intervention  Procedures Aortic occlusion catheter (balloon). “Before WLST, the aortic occlusion balloon was
filled for just 4 seconds, in order to confirm that pressure from the arterial femoral
cannula disappeared while the left wrist line was maintained, ensuring that the
thoracic aorta was adequately blocked..... An x-ray or fluoroscopy view was
obatined before WLST to ensure the correct positionof the catheter.”
Premortal int ja
No touch period 5
Cardiac arrest
N total
N¢DCD
N DBD
N lost to follow-up
Population  Age donor
Age recipient
Sex; F/IM
Method Inclusion <75ar
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Exclusion

Main statistical

analysis
Results Primary outcome
Donors (n)
Organs (n) Nyrer: 116, lever:28, lunger:17, pancreas: 1
Transplanted, n
Effect (Cl: 95%)
Organ/donor
90 days mortality
Survival p 1 ar
Survival p 5 ar
PGD, n (%)
BOS, n (%)
Acute rejection A1, A2, A3
DCD:
DBD:
Adverse events
Comments
Studie Ruiz P, Gastaca M, Bustamante FJ, Ventoso A, Palomares |, Prieto M, et al.
Favorable Outcomes After Liver Transplantation With Normothermic Regional Perfusion From Do-
nors After Circulatory Death: A Single-Center Experience. Transplantation 2018;30:30.
Alle cDCD levertransplantasjonene inngar i Hessheimer 2019 — nasjonal kohort
Study First Author Ruiz, P.
Year of publication 2018
Setting Cruzes University Hospital
Country Spania
Aim “... present and analyze the experience and preliminary outcomes of this
program, which is, to our knowledge, the largest series of cDCD with PMC and
NRP. We also discuss the advatages of NRP when selecting good quality cDCD
liver grafts”
Study design Single center experience- pasientserie. Data fra database. Deskriptiv analyse
Inclusion period Januar 2015 - juni 2017
Follow-up Minimum 9 méaneder
Intervention  Procedures Samme protokoll som Minambres 2017.
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Aksepterte bare lever med WIT — warm ishemic times pa minder enn 30 minutter

Premortal int ja

No touch period 5 min




Cardiac arrest

N total
N cDCD 46 — 56 identifisert, men 11 lever forkastet
N DBD 169 - men ikke studiegruppen
N lost to follow-up
Population  Age donor
Age recipient
Sex; FIM
Method Inclusion Initial aldersbegrensning pa 65 ar. Fra tiende pasient ingen spesifikk begrensning.
Forsgkte & unnga multiple komorbiditeter somhypertensjon, diabetes dyslipidemi og
perfifer vaskulopati.samme protokoll som Minabres
Exclusion
Main statistical Fisher og Mann-whitney U test. Kaplan-Meier analyser
analysis
Results Primary outcome ~ Primeer utfall: Graft survival — overlevelse
Sekundaer utfall: utvikling av biliary- galle- komplikasjoner (anastomotiske strictures
eller lekkasjer og IC - ishemisk cholingopati. Pasientoverlevelse, insidens av
postreperfusion syndrom... og tidlig allograft dysfunction.
Postreperfusion def: mean arterial pressure 30% lavere enn den forrige verdien inne
5 min of unclamping
Tidlig allograft funksjon: Olthoffs kriterier
IC: tilstedeveerelse av nonanastomotisk biliary strictures (galle sticturer) uten samtidig
hepatisk arterie trombose
Donors (n) 57
Organs (n) 46 lever
Transplanted, n 46 recipienter
Effect (Cl: 95%)
Organ/donor
90 days mortality 0
Survival p 1 ar Oppfelging 9 maneder - ingen dadsfall
Survival p 5 ar -
PGD, EADn (%) 11 (23%) — early allograft dysfunction
PRS 7 (15%) — postreperfusjons syndrom
Fibrinolytisk 6 (13%)
syndrom
BOS, n (%)
Acute rejection A1, A2, A3
DCD:
DBD:
Adverse events
Comments
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Studie

Watson CJE, Hunt F, Messer S, Currie |, Large S, Sutherland A, et al. In situ normothermic
perfusion of livers in controlled circulatory death donation may prevent ischemic cholangiop-
athy and improve graft survival. Am J Transplant 2018.

Noen pasienter fra Oniscu 2014 inngar

Study First Author Watson, CJ.E.
Year of publication 2018
Setting Addenbrooke’s Hospital, Royal Infirmary Edinburgh, Royal Papworth Hospital
Data / donorer fra 2 sentre (Oniscu 2014 har fra 3 sentre)
Country UK, Scotland
Aim- as described  This paper describes the experience of the two pioneering UK centers with the use of
by the authors NRP for DCD liver transplantation and focuses on the recognized complications of
DCD liver transplantation, namely early allograft dysfunction and ischemic
cholangiopathy. NRP was used in two settings, one solely by the abdominal
transplant team and the other in collaboration with cardiac surgeons to facilitate heart
transplantation from DCD donors.
Study design Retrospektiv analyse
Data samlet inn fra UK Transplant Registry og sykehus journaler (records).
Inclusion period Fra 1 januar 2011 til 30 juni 20117
Follow-up
Intervention  Procedures Alle transplantert pa de samme to UK sentrene over samme periode.
Premortal int nei
No touch period
Cardiac arrest
N total 157 donorer
N cDCD NRP 70 donorer, 43 transplanterte lever
N ¢DCD rapid 187 donorer
recovery
N lost to follow-up
Population  Age donor
Age recipient
Sex; F/M
Method Inclusion
Exclusion
Main statistical
analysis
Results Primary outcome
Donors (n)
Organs (n)
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Transplanted, n

Effect (CI- 95%)




Organ/donor

90 days mortality

Survival p 1 ar

Survival p 5 ar

PGD, n (%)

BOS, n (%)

Utfall kvalitet NRP versus Rapid recovery utfall nyrer

organer DCD /

DBD DCD donor DBD donor P verdi
Pasienter transplantert
Immidiate function

Delayed graft function

Primar non-function

Avstgtning farste uke

Dadelighet farste uke

Acute rejection A1, A2, A3
DCD:
DBD:

Adverse events

Comments

6. Risk of bias i inkluderte studier

Hgy risiko for systematiske feil i studiene med kontrollgruppe fordi data i kontrollgrup-

pen var retrospektive og samlet inn fra databaser. Ingen blinding eller randomisering.
Starter derfor pa «Lav» ved GRADE vurdering. Studier uten kontrollgruppe har svaert
hgy risiko for systematiske feil. Bruker ikke «Risk of bias» skjema.
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Figur: Risk of bias i seks kontrollerte studier
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b. Resultater effekt av tiltak

Tabell 1: Donorer og organer til transplantasjon

Studie /publikasjon farste- Mulige donorer ~ Donorer per Organer Organer trans-  Resipienter > organer trans-
forfatter Inkludert protokoll plantert plantert per donor
A C C/A
cbCD DBD cDCD DBD cdDCD DBD cDCD DBD  cDCD DBD
Billault 2011, Frankrike 172" 61 - Nyre AN - - 0,51
Pilotstudie Norge
Foss 20182 8 114 7 114?  Nyre 14 167? ? 2,3 4.4
Lever
Hagness 20192 18 17 - Lever 8 - - 0,47
Studie USA
Magliocca 2005b 20 15 61 Nyre, lever 30 - - 2,0
bukspytt
Rojas-Penas 2014p 50 37 Nyre 48 - - 1,68
Lever 13
Bukspytt 1
Studie Spania
Minambres 2017¢ 27 51 Nyre, 37 36 - - 2,23
Lever 1 19 Se Perez-
Bukspytt 12 IR Villares
Lunger 1 IR
Perez-Villares 2017¢ 78 - Nyre 116 - - 2,1
Lever 28 (162/78)
Bukspytt 1
Lunger 17
Rodriguez-Sanjuan 2019¢ Lever 11 51 -
Oniscu 20144 Storbritannia 21 21? Nyre, lever, 63 - 49 - 3
bukspytt, lunger
Ruiz 2018, Spania 57 57? Lever 46 - 46 - 0,8
NRP  RR NRP  RR NRP  RR NRP  RR NRP RR
Hessheimer 2019¢ - - 152 190 Lever 95 117 - - 0,63 0,62
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Spania

Watson 2018¢ - - 70 - Lever 43 187 43 187 0,62
Storbritannia

-: ikke rapportert

a Pilotstudie Norge — tre publikasjoner

b Studie USA - to publikasjoner

¢ Studie Spania - tre publikasjoner

d Studie Storbritannia - to publikasjoner

e Nasjonal observasjons-kohort studie som omfatter alle levertransplantasjoner utfert i Spania mellom juni 2012 og desember 2016 med oppfelging
inntil desember 2017 — inkluderer alle publikasjonene fra Spania ovenfor

* Antall pasienter med hjertestans innlagt pa intensivavdeling fra 2008 til og med 2010

**Lunger er inkludert i antall organer transplantert etter DBD
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c. Gradering av kvaliteten av dokumentasjonen med GRADE

Summary of findings:

¢DCD sammenliknet med DBD ved organtransplantasjon

Pasient eller populasjon: donor og resipienter
Setting:

Intervensjon: cDCD

Sammenlikning: DBD eller cDCD rapid recovery (RR)

Forventet absolutt effekt’ (95% Cl)

Uttall Relativ effekt |  Ne deltakere Certairiw(%r?;éhe o
Risikomed  Risiko med cDCD (95% Cl) (studier) GRADE
DBD (GRADE)
- . 127 per 1 000 364
Tidlig dysfunksjon av nyregraft _ RR 0.86 . o000
¢DCD vs DBD MTpertO00 GTH2E) ozguitgs) ORI gyerriavs
- . 62
Graﬂ%/ggeveISeB I—)nyre ) Ikke Eztrumer- (2 obsenvasios o000
cDCD vs studien SVART LAV »
- . 273 per 1 000 62
Tidlig dysfunksjon levergraft _ RR1.39 . 10100
¢DCD vs DBD WoperTO0 (08 oasriazy OIS sygRTLAvS
Graftovelevelse- lever i - lkke estimer- (1 observasions O OO
cDCD vs DBD bar studie) SVERT LAV @
each 87 per 1000 426
Gallegangskomplikasjoner lever RR 0.24 . 11010
¢DCDNRPvscDCDRR 0 Pert000 — (4710189)  (0131i040) (@ °2ff$:;1°"s LAV
Graftoverlevelse - lever ) . notpooled (2 Obsgfvis.ons_ 110]0)
¢DCD NRP vs cDCD RR P “tadior LAV

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the rela-
tive effect of the intervention (and its 95% ClI).

Kl: Konfidens intervall; RR: Risk ratio, relative risiko

GRADE Working Group grades of evidence

Hay tillit: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Middels tillit: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there
is a possibility that it is substantially different

Lav tillit: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect
Sveert lav tillit: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate
of effect

Begrunnelse
a. fa inkluderte resipienter
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Vedlegg 6: Retningslinjer i land vi ofte sammenlikner oss med

cDCD - Sverige - Sammenstilling av guidelines og praksis.

Intensivvarden har ett ansvar for att maojliggéra donation av organ och vavnader som en del

av varden i livets slutskede

Syftet med ett nationellt protokoll fér DCD ar att sakerstalla en i Sverige likartad donations-

process som:

respekterar patientens installning till donation

inte skadar eller orsakar lidande for patienten

ar tydligt avseende logistiken vid DCD

1
2
3. uppratthaller respekten fér den déende och dennes narstaende
4
5

skapar trygghet och hog medicinsk sdkerhet for mottagarna av de donerade

organen

Mojligheten till DBD ska alltid beaktas i forsta hand. DCD ar ett komplement nar mojlighe-
ten till DBD inte foreligger.

cDCD kan inkludere pasientgrupper der en uberoende beslutning om a avslutte livsbeva-
rende behandling er tatt. Ingen aldersgrenser —individuell vurdering. Eksklusjonskriterier
er hypotermi (<33 grader) og/eller forgiftninger

Emne:

Forutsetning:

Tilbaketrekking av livsfor-
lengende behandling

Dersom behandlende leger
(lege fra moderavdeling og in-
tensivlege) vurderer at det ikke
lengre finnes forutsetning for a
oppna medisinsk nytte skal livs-
bevarende behandling avbrytes.

Nar beslutningen er forankret
hos pargrende kan DCD tilbys — i
en separat samtale.

Alle vurderinger, overveielser
og beslutninger om a avbryte
livsbevarende behandling skal
dokumenteres i pasient journal.

Organdonasjons- og transplan-
tasjonsteam skal ikke veere in-
volvert i avgjgrelsen.

e Beslutningen om a avbryte livsbeva-
rende behandling skal tas uberoende av
donasjon.

e Nar denne beslutningen er tatt kan hel-
sepersonell kontrollere hvorvidt pasi-
entens har registrert et gnske i dona-
sjonsregisteret.

Behandling, pleie og palliasjon som gis ved tilba-
ketrekking av livsbevarende behandling ma ikke
pavirkes av at organer skal i hende tas til trans-
plantasjon. Kontinuerlig sedering kan gis.

Beslutningsprosessen og dokumentasjon skal
felge forskrift for Livsuppehallande behandling.
SOSFS 2011:7,

Hgyst sannsynlig at dgd inntrer innen 180 mi-
nutter for nyrer — 90 minutter for lunger -etter
tilbaketrekking av livsbevarende behandling
(bedgmt av erfaren intensivteam)
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Prosessen bgr harmonere med intensivavde-
lingens vanlige rutiner. For en optimal DCD pro-
sess er det gnskelig & avbryte all behandling ty-
delig og simultant.

Sted: avslutning pa intensivavdeling /innled-
ningsrom operasjon med umiddelbar overfgring
til operasjonsstue.

Premortale tiltak

Kun tillatt med organbeva-
rende behandling for 3 op-
timere organfunksjon og
skape mulighet for & utrede
et gnske om donasjon.

e Eks pa tiltak: Fortsett
respirator behandling,
anlegge CVK, inotropi,

blod

Dgdserklaering ved ¢cDCD

Observasjonsperiode minimum

5 minutter (no-touch)

e Bestemt a trekke tilbake/avslutte

e Skal ikke intervenere slik at sirkulasjon til
hjerte og hjerne kan aterkomme (HLR,
ECMO etc)

Kontinuerlig observasjon av 1 intensivlege:

e Sirkulasjonstans / pulslgshet ved konti-
nuerlig arterietrykksmaling

e Opphgr av andedrett

EKG-monitorering skal ikke anvendes

e Fortsatt EKG-overvakning kan mislede parg-
rende/personalet til & tro at EKG aktiviteten
er a betrakte som fortsatt liv.

Eccocardiografi kan benyttes til 3 bekrefte dia-
gnostikk

Etter 5 minutter kan dgdsfallet konstateres med
indirekte kriterier:

1. ingen palpabel puls

2. inga hgrbar hjertelys ved auskultasjon
3. ingen spontan andning

4. lystive, oftest vide, pupiller

Autoressusitering - Spon-
tan reetablering av hjerte-
funksjon

| observasjonsperioden

Ved autoressusitering eller fornyet spontan
andning pabegynnes en ny 5 minutters «no
touch-periode».

Post-mortale tiltak

Eksempel
e Re-intubasjon og ventilasjon
e NRP

WIT — warm ichemi tid

Def. -fra tilbaketrekking av livs-
bevarende behandling til etab-

lert perfusjon (RR eller NRP)

Organ spesifikke krav til WIT
e Lunger —under 90 minutter
e Nyrer —under 180 minutter
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fWIT — funksjonell varm
ischemi tid ikke angitt

Perfusjonsteknikk

RR —Rapid recovery

NRP — normoterm regional per-
fusjon skal na vurderes som me-
tode

e Rapid Recovery teknikk

e NRP med anleggelse etter dgdserklze-
ring med direkte clamping av aorta et-
ter «Edinbourgh modell»

«Stand-down» tid

Maksimal ventetid etter be-
handlingsavsluttning

90 minutter for lunger, 180 for nyrer

cDCD - Danmark

Sammenstilling av Rapport - DCD Vurdering av grunnlaget i Danmark

Formal: utarbeide forslag til prinsipper for DCD, som kan skape nasjonal enighet om i de

faglige donasjons- og transplantationsmiljger.

Lov: Ifglge Sundhedslovens § 176 kan en persons dgd konstateres ved uopprettelig opphar

av andedrett og hjertevirksomhet eller ved uopprettelig opphgr av al hjernefunksjon. Av-

grensing: Kun cDCD er omtalt.

Pasientgrupper: cDCD skal kunne inkludere alle pasientgrupper «Pasienter i en utsiktslgs

og irreversibel tilstand» hvor:

o foreligger samtykke fra pargrende og/eller positiv registrering som donor

e hvor det ikke forventes hjernedgd med mulighet for donasjon

e der er forventet kort levetid (fa timer) efter opphgr med aktiv behandling og lind-

rende behandling efter gjeldende praksis.

Dgdserklaering — Ved konstatering av dgdens inntreden ved uoppretteligst opphgr av ande-

drett og hjertevirksomhet er det tilstrekkelig, at dpden konstateres av én lege. Generelt kan

dgdserklaering utfgres av lege eller annet kvalifisert personell.

Emne:

Forutsetning:

Tilbaketrekking av livsfor-
lengende behandling

Der finnes ikke veldefinerte kri-
terier for, hvor og nar en be-
handling er utsiktslgs.

Det er etterfglgende et legefag-
lig ansvar og en plikt a trekke til-
bake aktiv behandling

Beslutningen om opphgr av ak-
tiv behandling (diagnosen
«udsigtslgs») skal veere truffet
pa et medisinsk grunnlag og
uavhengig av muligheten for or-
gandonasjon.

Beslutningen skal treffes av de behandlende
spesialleger i et tett samarbeide.

Det foreligger faglige retningslinjer for beslut-
ningen om behandlingsopphgr fra DASAIM og
intensivavdelingen bgr derfor sikre, at disse fgl-
ges

Pargrende kan veere tilstede

Uttaging av organer eller vev til donasjon ma
ikke foretages av de leger, som har behandlet
avdgde under den siste sykdom eller har kon-

statert personens dgd.

Ekstubasjon eller stoppe respirator -valgfritt

175




Sted-valgfritt opr.stue eller intensiv avdeling

Donorregister

Ja

Ma sjekke registeret fgr donasjon

Premortale tiltak

Ja

Arterie og vena femoralis kan identifiseres med
CVK fgr behandlingsopphgr under forutsetning
av, at det ikke syntes & pafgre donor betydende
skade eller ubehag

Heparin 5000 IE —IV kan gis

1) Dgdserklzering ved cDCD

Pavises ved varig tap av bevisst-
het og all hjernestammefunk-
sjon

Observasjonsperiode minimum
5 minutter (no-touch)

Dgdserklaeringen skal utfgres av
behandlende leger

Registrerer fortlgpende hemo-
dynamiske parameter etter til-
baketrekking

e fraveer av sentral puls
e hjertestetoskopi uten hjertelyd
e lungestetoskopi uten respirasjonslyder
Samt et eller flere av fglgende kriterier:
e asystoli pa EKG-monitorering (det kan
dog godt veere pulslgs elektisk aktivitet)
e manglende pulsativ flow ved direkte
maling av arterietrykket pa arterie-
kanyle
o fraveer av kardiell kontraktilitet ved
ekkokardiografi/FATE

Spontan reetablering av
hjertefunksjon

Ikke omtalt

2) Dgdserklaering etter ob-
servasjonsperioden — nev-
rologisk undersgkelse

Etter kontinuerlig hjerte- og an-
dedrettsstans i 5 minutter

Nevrologiske undersgkelser
e Fraveer av lysreaksjon pupiller
e Fraveer av cornearefleks
e Fravaer av motorisk respons etter supra-
orbital trykk

Post-mortale tiltak

Nar dgden efter denne periode
er bekreftet, kan prosederer re-
latert til organ uttaging, inkl. re-
gional perfusjon innledes.

e insitu-perfusion

e ventilation

e kredslgbsstimulerende midler
e intravengse vasker

fWIT — funksjonell varm is-
kemi tid

Angis ikke

Perfusjonsteknikk

e Rapid Recovery
e Insitu perfusjon med
NRP

Perfusjonsmate er avhengig av hvilke organer
som skal ivaretas

Perfusjon av organer ved RR skal ikke starte fgr
tidligst 8 minutter etter siste pulsgivende hjer-
teslag

Benytter ikke aortaokklusjonskateter, men kan
ikke starte NRP fgr tidligst 8 minutter etter
siste pulsgivende hjerteslag.

“Stand down” tid

Angis ikke

Transplantasjon

Danmark hadde i 2017 18,1 DBD donor pmi —ingen fra cDCD.

e Nyre tx avdgd giver: totalt 28,9 pmi — totalt 165 nyrertx
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Lever tx avdgd giver: totalt 10.0 pmi —totalt 57

Pancreas tx avdgd giver: totalt 1,6 pmi — totalt 9 pancreastx

Lunge tx avdgd giver: totalt 6,1 pmi — totalt 35 lungetx

Referanse:

ARBEJDSGRUPPEN FOR DCD | DANMARK; DCD: DONATION EFTER CIRKULATORISK D@D -
Vurdering af grundlaget i Danmark, Juli 2018

cDCD - UK - Sammenstilling av guidelines og praksis.

2 etiske prinsipper:

1-

2-

Dersom organdonasjon vurderes som mulig hos dgende pasient skal man forsgke a

tilrettelegge for dette

Dersom det er besluttet at videre livsforlengende behandling ikke lengre kommer

pasienten til nytte og organdonasjon er i overenstemmelse med pasientens gnske,

tro og verdinormer bgr donasjon integreres som en naturlig del av pasient-

omsorg/behandling ved livets slutt, uansett hvilken avdeling pasienten ligger pa.

cDCD kan inkludere alle pasientgrupper.

Dgdserklaering — generelt kan dgdserklaering utfgres av lege eller annet kvalifisert personell.

Emne:

Forutsetning:

Tilbaketrekking av livsfor-
lengende behandling

Avgjgrelsen skal tas uavhengig
av vurderingen om organdona-
sjon

2 leger (med minimum 5 ars erfaring hver,
hvorav den ene overlege) skal bekrefte grunnla-
get for tilbaketrekking og at behandling ikke
lengre kommer pasienten til nytte

Exstubasjon eller bare stoppe respirator
Sted: intensivavd. eller opr.stue

Premortale tiltak

Ikke tillatt med tiltak som potensielt kan reetab-
lere cerebral perfusjon

1) Dgdserklzering ved cDCD

Pavises ved varig tap av bevisst-
het og all hjernestammefunk-
sjon

Observasjonsperiode minimum
5 minutter (no-touch)

Dgdserklaeringen skal utfgres av
den som har observert pasien-
ten i 5 minutter

Spesialsykepleier registrerer
fortlppende hemodynamiske
parameter etter tilbaketrekking

e Skal ikke resusciteres

e Spontan reetablering av hjertefunksjon er
ikke lengre mulig.

e Etter dgdserkleering — sa fremt mulig - kun
reperfusjon av aktuelle organer til trans-
plantasjon

Bekreftet ved a bruke en kombinasjon av:
e Fraveer av sentral puls v/palpasjon
e Fraveer av hjertelyd v/auskultasjon
| sykehus kan/dersom det er mulig - fglgende
brukes som supplement:
e Fraveer av pulsativ flow v/ intraarterial BT
monitorering
e Fravaer av kontraktilitet v/ECHO
e Asystoli v/kontinuerlig EKG

Spontan reetablering av
hjertefunksjon

| observasjonsperioden

Utlgser ny observasjonsperiode pa 5 minutter
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2) Dgdserklaering etter ob-
servasjonsperioden — nev-
rologisk undersgkelse

Etter kontinuerlig hjerte- og an-
dedrettsstans i 5 minutter

Nevrologiske undersgkelser

Fraveer av lysreaksjon pupiller

Fraveer av cornearefleks

Fraveer av smertereaksjon etter supra-
orbital trykk

Post-mortale tiltak

Enkelte tiltak kan gi en liten ri-
siko for reetablering av hjerte-
aksjon (f eks. intubasjon, NRP)

En erfaren person helst fra behandlerteam bgr
bekrefte varig hjerte- og andedrettsstans etter
at slike tiltak er gjennomfgrt.

Heparin og Fibrinolytika kan gis

fWIT — funksjonell varm is-
kemi tid

Fra systolisk BT under 50mmHg
i mer enn 2 minutter til etablert
perfusjon (RR eller NRP)

Organ spesifikke krav

Lever - under 20 min
Pancreas - under 60 minutter
Nyrer —under 120 minutter
Lunger — ikke angitt

Perfusjonsteknikk

RR —Rapid recovery

NRP — normoterm regional per-
fusjon

Flest sentra bruker Rapid Recovery tek-
nikk

3 sentra benytter NRP med anleggelse
etter dgdserklaering

«Stand-down» tid

Maksimal ventetid etter be-
handlingsavsluttning

3 timer, enkelte sentra 4 timer

Transplantasjon fra cDCD:

Mottagere av cDCD organer forutsetter informert samtykke (skriftlig og muntlig informa-

sjon)

UK hari 2017 22,5 donor pmi — hvorav 9,0 fra ¢cDCD.

e Nyre tx avdgd giver: totalt 37,0 pmi hvorav 14,3 pmi fra cDCD — totalt 944 nyrertx

av 2448

e Lever tx avded giver: totalt 14,8 pmi hvorav 2,9 fra cDCD — totalt 195 levertx av 976

e Pancreas tx avdgd giver: totalt 3,0 pmi hvorav 0,8 fra cDCD — totalt 53 pancreastx

av 198

e Lunge tx avdgd giver: totalt 3,0 pmi hvorav 0,6 fra cDCD — totalt 40 lungetx av 198
Ref. Newsletter Transplant 2017

Referanse:

Academy of Medical Royal Colleges 2008 - A CODE OF PRACTICE FOR THE DIAGNOSIS AND
CONFIRMATION OF DEATH

Academy of Medical Royal Colleges 2011 - UK DONATION ETHICS COMMITTEE - AN ETHICAL
FRAMEWORK FOR CONTROLLED DONATION AFTER CIRCULATORY DEATH
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The British Transplantation Society 2013 - TRANSPLANTATION FROM DONORS AFTER DE-
CEASED CIRCULATORY DEATH

cDCD - Frankrike - Guidelines fra 2014.

cDCD kan inkludere alle pasientgrupper.

Emne:

Forutsetning:

Tilbaketrekking av livsfor-
lengende behandling

Avgjgrelsen skal tas uavhengig av og
for vurderingen om organdonasjon

Behandlingsteamet skal ta en beslutning
om tilbaketrekking fordi behandlingen er
nyttelgs og bare fgrer til en kunstig for-
lengelse av pasientens liv

-beslutningen skal stgttes av minst en eks-
tern konsulent

-narmeste pargrende skal veere informert
om beslutningen

-beslutningen skal underbygges med best
mulig billedmessig diagnostikk

Premortale tiltak

-Heparin 20000 IE nar systolisk blod-
trykk faller under 60mmHg

- Arterie- og vena femoralis identifise-
res med CVK hvis NPR er planlagt

Heparin - ikke hvis pasienten har en kjent
risiko for blgdning

Tilbaketrekking av behand-
ling

Fglge de vanlige lokale prosedyrene

-Ekstubasjon eller bare stoppe respirator
-Sedasjon etter vanlig prosedyre
Sted -pa intensivavdeling eller pa opr.stue

Dgdserklaering ved ¢cDCD

Sirkulasjonsstans i 5 minutter

Kliniske tester

Behandlende lege skiver dgdsattesten
(kun 1 lege)

e Fravaer av pulsativ flow v/ intraarterial
BT monitorering
e EKG skal ikke brukes

Ikke neermere definert

Sjekk i NEl-registret

Registret kan bare sjekkes nar dgdsattest
foreligger

fWIT — funksjonell varm is-
kemi tid

Fra MAP <45mmHg til enten
-kald perfusjon ved rapid recovery
-perfusjon ved etablert NPR

Organ spesifikke krav

e Under 30 min for lever (med NPR)
e Under 90 min for lunger

e Under 120 min for nyrer

Perfusjonsteknikk

Rapid Recovery

NRP (I bruk ved 35 setra)

e RR - Tilbaketrekning av behandling
pa opr.stue
e RR - Bare nyrer kan brukes

e NRP - Aorta okklusjonskateter obli-
gatorisk
e NRP -Obligatorisk ved bruk av lever

«Stand-down»tid

Maksimal ventetid etter behandlings-
avslutning

180 min
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Transplantasjon fra cDCD:
Mottagere av cDCD organer forutsetter informert samtykke. Ikke angitt skriftlig/muntlig
Frankrike har i 2017 29,7 donor pmi — hvorav 2,1 fra cDCD.

e Nyre tx: totalt 48,8 pmi hvorav 3,6 pmi fra cDCD — totalt 235 cDCD nyrertx (7%) av
3171

e Lever tx: totalt 20,8 pmi hvorav 0,7 fra cDCD — totalt 47 cDCD levertx av 1356

e Pancreastx: totalt 1,5 pmi - ingen fra cDCD

e Lunge tx: totalt 5,9 pmi hvorav 0,1 fra cDCD — totalt 9 cDCD lungetx av 384

Referanse:

Dr Corinne Antoine — Dr Frangois Mourey, Agence de la Biomedecine 2014 : CONDI-
TIONS A RESPECTER POUR REALISER DES PRELEVEMENTS D’ORGANES SUR DES
DONNEURS DECEDES APRES ARRET CIRCULATOIRE DE LA CATEGORIE Ill DE MAAS-
TRICHT

DANS UN ETABLISSEMENT DE SANTE (= den franske DCD-protokollen)

cDCD - Canada - Sammenstilling av guidelines og praksis.

Som en del av «End of Life Care» og dersom organdonasjon vurderes som mulig hos en dg-
ende pasient skal man forsgke 3 tilrettelegge for donasjon

cDCD kan inkludere pasientgrupper med « non-recoverable injury or illness» og avhengig av
livsbevarende behandling (definert som ventilasjons- og kunstig luftveisstgtte, samt hemo-
dynamisk stgtte evt de nevnte i kombinasjon)

Dgdserklaering — skal utfgres av 2 leger og i overenstemmelse med gjeldende medisinsk
praksis. Kan variere fra stat til stat. Legene kan ikke ha noe med de forestaende transplan-
tasjoner eller tx prosedyrer

Emne:

Forutsetning:

Tilbaketrekking av livsfor-
lengende behandling

Avgjgrelsen skal tas uavhengig
av vurderingen om organdona-
sjon

Konsensus mellom pasient, fa-
milie og behandlingsteam om a
trekke tilbake livsforlengende
behandling

Organdonasjons- og uttaksteam
skal ikke vaere involvert i avgjg-
relsen.

e A fortsette behandling vurderes som
nyttelgs eller der byrden ved fortsatt
behandling overskrider nytten

e Det bestemt & trekke tilbake/avslutte
samt ikke & initiere ressusitering

e Dgden forventes a inntre umiddelbart
etter tilbaketrekking av behandling

Prosedyre for tilbaketrekking av livsforlengende
behandling skal vaer i samsvar med praksis i in-
tensivavdelingen og ikke pavirkes av donasjons-
potensialet
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Valgfritt — Exstubasjon, terminal weaning eller
bare stoppe respirator og inotropi. Finnes ingen
standard - ma ta hensyn til pasient

Sted: intensivavd. eller opr.stue

Premortale tiltak

Lovlighet kan variere fra
stat til stat — ma undersg-
kes

e Identifisere arterie og
vene med CVK
e Administrere Heparin,
vasodilatator, fibrinoly-
tika
e Etablere ECMO
Ved Rapid Recover:
-Fripreparer femoral arterie
-Kanylere femoral arterie

Krever informert samtykke av pasient/familie
for hver enkelt intervensjon.

Tiltakene ma ikke gjgres med intensjon om a
forkorte dgdsprosessen eller skade pasienten
samt utgjgre en minimal risiko hvor fordeler og
ulemper vurderes opp mot hverandre

Dgdserklaering ved cDCD

Observasjonsperiode minimum
5 minutter (no-touch)

-Observasjonsperioden skal be-
krefte irreversibelt kardiosirku-
latorisk stans fgr organdona-
sjon.

-Monitorering skal vise at dgds-
prosessen er prioritet | denne
fase av observasjonsperioden.

e Bestemt a trekke tilbake/avslutte
e Skal ikke resussiteres

Kontinuerlig observasjon av 1 lege tilknyttet av-
delingen:

e Fravaer av sentral puls v/palpasjon, an-
befalles kontinuerlig arterietrykksma-
ling

e Fraveer av blodtrykk

e Fraveer av respirasjon

Etter 5 minutter dokumenteres dgden av 2 le-
ger

Spontan reetablering av
hjertefunksjon

| observasjonsperioden

Ikke angitt hva som skal gjgres dersom dette
skulle forekomme

Post-mortale tiltak

Enkelte tiltak kan gi en liten ri-
siko for reetablering av hjerte-
aksjon (f eks. intubasjon, NRP)

Eksempel
e Re-intubasjon
e Heparin og Fibrinolytika kan gis
e NRP

WIT — warm ichemi tid

fWIT — funksjonell varm is-
kemi tid ikke angitt

Def. -fra tilbaketrekking av livs-
bevarende behandling til etab-
lert perfusjon(RR eller NRP)

Organ spesifikke krav til WIT
e Lever - under 30 min
e Pancreas - under 60 minutter
e Lunger —under 60 minutter
e Nyrer —under 120 minutter

Perfusjonsteknikk

RR —Rapid recovery

e Rapid Recovery teknikk
e NRP med anleggelse fgr /etter dgdser-

NRP — normoterm regional per- kleering
fusjon
«Stand-down» tid Maksimal ventetid etter be- 1 til 2 timer

handlingsavsluttning

Transplantasjon fra cDCD:
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Canada hari2017 21,9 donor pmi — hvorav 5,5 fra cDCD.
e Nyre tx avdgd giver: totalt 35,5 pmi hvorav 9,2 pmi fra cDCD — totalt 335 nyrertx
av 1299
e Lever tx avded giver: totalt 14,3 pmi hvoravl,4 fra cDCD — totalt 53 levertx av 524
e Pancreas tx avdgd giver: totalt 2,1 pmi hvorav 0,2 fra cDCD — totalt 6 pancreastx av
76
e Lunge tx avdgd giver: totalt 9,5 pmi hvorav 1,6 fra cDCD — totalt 57 lungetx av 348

Ref. Newsletter Transplant 2017
Referanse: National recommendations for donation after cardiocirculatory death in Canada,
JAMC, October, 2006

Vedlegg 7: Prosjektplanen

Se link:

https://www.fhi.no/globalassets/dokumenterfiler/prosjekter/prosjektplan-organdona-
sjon-cdcd.pdf

Vedlegg 8: Fagfellevurderinger

Fagfekllene har blitt bedt om & vurdere hele rapporten men med hovedvekt pa sitt eget
fagfelt:

Jus

Alice Kjellevold

Ekstern fagfellevurdering — Vurdering av tiltak — Alice Kjellevold

Om du ikke har mulighet til & gi fagfellevurderingskommentarer til oss innen 2—3 uker,
vennligst si ifra snarest sa vi kan vurdere alternativer.

1. Fagfellevurdering juni 2019:

Vennligst svar pa fglgende spgrsmal: Her gnsker vi at du svarer utfyl-
lende og gjerne med konstruktive
forslag til forbedringer

1. Er sparsmal og problemstilling klart beskrevet? | OK Tydelig og klart

2. Er spraket klart og tydelig? OK Ja absolutt
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3. Er spgrsmalet/ene besvart? OK Det mener jeg de er

4. Er viktige og relevante studier og informasjon OK
som du forventer a finne i denne rapporten, behand-
let /tatt stilling til?

5. Er metodene beskrevet i prosjektplanen fulgt? Er | OK
eventuelle avvik klart beskrevet og godt begrunnet?

6. Er metodene som ble brukt, beskrevet godt nok OK
til at det ville veere mulig & gjenta (mulig & oppda-
tere uten involvering av forfatterne)?

7. Inkluderer diskusjonen en diskusjon om styrker | OK
og svakheter med metodene som er brukt?

8. Er kvaliteten pa dokumentasjonen /resultatene OK
diskutert tilstrekkelig (og korrekt)?

9. Er resultatene satt inn i riktig sammenheng og re- | OK
levant for norske forhold? Om det er noe du mener
at mangler, vennligst beskriv.

10. Kan konklusjonen stattes av resultatene? OK Ja absolutt

11. Reflekterer kapitlene Hovedbudskap og Sam- Ja
mendrag rapportens innhold?

Hva ma etter din mening endres far rapporten publiseres? Vennligst gi en liste eller klar be-
skrivelse.

Hva kan med fordel (men ikke essensielt) endres far rapporten publiseres?

Jeg har farst og fremst konsentrert meg om juss og etikk kapitlene. Sett i sammenheng gir
disse to kapitlene en god gjennomgang av aktuelle problemstillinger, godt argumentert og
fundert.

Nar det gjelder juss kapitlet isolert mener jeg at det med fordel kunne vart mer utfyllende.
Og da srlig avsnittet pa side 56 som begynner med «En samlet vurdering av ....». Her ber
det momentene gjentas for tydelighetens skyld.

Svar fra FHI: Jargen Dahlberg og Marit Halvorsen gjentar kort momentene.

2. Fagfellevurdering oktober 2019:
Fra Alice Kjellevold: Jeg har gjennomgatt rapporten med vekt pa innledning og juskapittelet.
Jeg synes juskapitlet er grundig nok na og slutter meg helt til konklusjonene. I innledningen
til rapporten har jeg foreslatt en endring. Den er markert med rgdt. Nar det gjelder etikk-ka-
pitlet har jeg bare konsentrert meg om avsnittet om samtykke. Meget grundig og jeg har

ingen bemerkninger her.

Med dette regner jeg mitt arbeid som avsluttet.
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Innspill i redt fra Alice Kjellevold:
Jus

Det er ikke identifisert noen juridiske hindringer for a utfgre organdonasjon etter

cDCD. Det er det medisinske fagmiljget som ma utarbeide spesifiseringen av

dgdskriteriene og utforme nzermere ESKINCISCINIGISS! BESIUVOISCHNAINGTEIOI

eksisterende forskrift.

_ i et rundskriv eller ved & ta inn presiserende bestemmelser i

Svar fra Jgrgen Dahlberg og Marit Halvorsen FHI: Endringen er satt inn i Hovedbudskap

0g Konklusjon

Etikk

Reidun Fgrde

Ekstern fagfellevurdering — Vurdering av tiltak — Reidun Fgrde

Om du ikke har mulighet til & gi fagfellevurderingskommentarer til oss innen 2—3 uker,
vennligst si ifra snarest sa vi kan vurdere alternativer.

Vennligst svar pa fglgende spgrsmal:

Her gnsker vi at du svarer utfyllende og
gjerne med konstruktive forslag til forbed-
ringer

1. Er sparsmal og problemstilling klart
beskrevet?

Ja

2. Er spraket klart og tydelig?

Ja, forbilledlig godt. Likte sveert godt etikk-
gjennomgangen. Sjelden kost i drgfting av
kompliserte etiske analyser.

3. Er spgrsmalet/ene besvart?

Ja, s& godt det lar seg gjare innenfor denne
rammen. Viktig med robust kvalitetssikring
av dgdskriteriene og oppdatering av den na-
verande cDCD-prosedyren.

4. Er viktige og relevante studier og in-
formasjon som du forventer a finne i
denne rapporten, behandlet /tatt stilling
til?

Ja

5. Er metodene beskrevet i prosjektpla-
nen fulgt? Er eventuelle avvik klart be-
skrevet og godt begrunnet?

Ja

6. Er metodene som ble brukt, beskrevet
godt nok til at det ville veere mulig &
gjenta (mulig & oppdatere uten involve-
ring av forfatterne)?

Ja
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7. Inkluderer diskusjonen en diskusjon Ja
om styrker og svakheter med metodene
som er brukt?

8. Er kvaliteten pa dokumentasjonen /re- | Ja
sultatene diskutert tilstrekkelig (og kor-
rekt)?

9. Er resultatene satt inn i riktig sammen- | Ja
heng og relevant for norske forhold? Om
det er noe du mener at mangler, vennligst
beskriv.

10. Kan konklusjonen stgttes av resulta- | Ja

tene?
11. Reflekterer kapitlene Hovedbudskap | Teksten er klar, det viktigste kommer godt
og Sammendrag rapportens innhold? fram.

Hva ma etter din mening endres far rapporten publiseres? Vennligst gi en liste eller klar be-
skrivelse.

Kommentarer fra Reidun Fgrde Svar fra FHI

Sja spor endringer i dokumentet Vi har tatt inn endringene som er satt inn
som «spor endringer»

Bor det presiserast her at det viktige er | Side 15 i sammendrag Satt inn setningen fra
at beslutningen ikkje skal vere influert | forrige versjon:

Det er likevel viktig at beslutningen om a
avslutte livsforlengende behandling ikke
pavirkes av muligheten til donasjon.

av muligheit for donasjon?

Den siste endringa fra det fgrste doku-
mentet til dagens, er i sa mate viktig, for
tidlegare sto at ...dermed ma tenke inn
trasplantasjonsmuligheten fgr man tar
en avsgutningsbeslutninng

Enkelte kommentarer under Oppsumme- Satt inn setningene
rende betraktninger avsnitt 1. Tilbaketrek- | Det er likevel viktig at beslutningen om a
ning versus donasjon avslutte livsforlengende behandling ikke

pavirkes av muligheten til donasjon.

Det har videre vaert mye debatt i littera-
turen om premortale organbevarende til-
tak som ikke har direkte medisinsk nytte
for pasienten er etisk akseptable.

Medisin

Kristian Heldal
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Ekstern fagfellevurdering av «Organdonasjon med bruk av normoterm regional per-

fusjon hos pasienter som dgr av hjerte- og dndedrettsstans nar livsforlengende behand-
ling» avsluttes

Oktober 2019: Kristian Heldal

| forbindelse med fagfellevurderingen av den reviderte rapporten har jeg lest rapporten
grundig og jeg har i tillegg gatt igjennom mine egne kommentarer fra forrige fagfellevurde-
ring. Jeg vil i denne omgang ikke kommentere forhold rundt metoden. Jeg vil fgrst oppsum-
mere hovedfunnene med egne kommentarer innenfor de enkelte omradene og deretter
komme med noen betraktninger og innspill til konklusjoner og forslag som har kommet opp
i rapporten.

Hovedfunn:
Effekt og sikkerhet
e Funksjon og graftoverlevelse minst like god ved cDCD som ved DBD
e Autoresuscitering ikke observert etter mer enn 2 minutter etter sirkulasjonsstans
e 5 minutter respirasjon-/sirkulasjonstans er tilstrekkelig til 3 benevnes «varig» i en
kontekst der det er bestemt at pasienten ikke skal gjenopplives
Jus
e Detfinnes ikke noe i lovverket som er til hinder for DCD
e Behov for bedre beskrivelse av hvordan dgd skal stadfestes ved DCD
o Avklare hvor mange minutter som skal til fgr hjerte-/andedrettsstans kan
betegnes som «varig»
Etikk
o Medfgrer cDCD gkt fare for at beslutninger om d trekke tilbake livsopprettholdende be-
handling, pdvirkes av utsikter til donasjon?

o lkke sa lenge man har en generell ramme av profesjonalitet, lovlydighet og pa-

sientfokus
e Erpremortale tiltak ved cDCD etisk forsvarlige?

o Den etiske gjennomgangen har vist hvorfor disse tiltakene har blitt ansett som
etisk problematiske i noe av litteraturen. Men den har ogsa vist at man etisk
sett ikke er svar skyldig om man benytter premortale tiltak.

e Erdonoren ved cDCD egentlig dgd (overholdes «Dead Donor Rule»?)?

o Ja, men det avdekkes at det likevel kan vaere usikkerhet rundt dette og av den
grunn foreslas det a inkludere enkle nevrologiske tester tilsvarende det man
har gjort i den britiske retningslinjen.

e Behgver cDCD en helt ny samtykkepraksis?

o Nei

o Et krav om spesifikt samtykke fra pargrende, avviker i etisk innhold ikke ngd-
vendigvis sa mye fra et system med presumert samtykke i kombinasjon med
pargrendes vetorett bade pa pasientens og egne vegne. Forutsetningen for at
man kan hevde at disse to tingene etisk sett er noksa like, er at pargrende i
begge situasjoner far fullstendig og god informasjon om alle aspekter ved
cDCD. Det er informasjonen som er vesentlig, ikke ngdvendigvis samtykkekra-
vet.

o Det eksisterer uenighet og diskusjon om cDCD innad i fagmiljgene bade i Norge
og en rekke land.

o Apenhet er et uomtvistelig ideal i vart samfunn, og det er avgjgrende for tilliten
til organdonasjon at ikke informasjon oppleves som skjult. Dette er noe man
ma ta hgyde for i utformingen av muntlig og skriftlig informasjon til pargrende.

186



Det er ogsa noe man ma ta hgyde for i befolkningsstrategier for a verve nye or-
gandonorer. Tillit er og ma vaere baerebjelken i organdonasjonspraksisen.

Kommentarer:

Overordnet sitter jeg med et inntrykk av at de tre delene av rapporten (effekt/ sikkerhet,
jus og etikk) har behov for bedre samstemming slik at de far lik beskrivelse av fakta. Et ek-
sempel er at man i den etiske giennomgangen flere ganger tar utgangspunkt i pastander
om at dgd i en organdonasjonskontekst er juridisk og i medisinsk praksis knyttet til spgrs-
mdl om hjernedg@d. Dette er etter mitt skjgnn ikke korrekt basert pa de juridiske betrakt-
ningene. Her fremgar det at hjernedgdskriteriet er innfgrt i tillegg til den opprinnelige
dpdsdefinisjonen som baserer seg pa varig hjerte- og andedrettstans. | etikk kapittelet (s
65) fremgar det ogsa at Sverige er midt i prosessen for & avklare sin stillingstaken til cDCD
mens det pa side 52 fremgar at utredningen na er ferdig, cDCD er innfgrt og man har publi-
sert retningslinjer for cDCD.

Svar fra Eirik Tranvag: Det er en god observasjon. Med utsagnet: «juridisk og i medisinsk

praksis knyttet til spgrsmal om hjernedgd» er det ment 3 si at slik de fleste tolker problems-
tillingen i dag (ogsa bekreftet gjennom innvendingene i arbeidsgruppen) sa knyttes dgdsde-
finisjonen til hjernedgd slike det star beskrevet i forskriften, bade med medisinske og juri-
diske argumenter. Som du viser til er ikke dette slik juristene ser det. Foreslar derfor a
stryke «juridisk og medisinsk praksis» og modifisere noe, slik at setningen blir «i dag er
dgdsdefinisjonen for organdonasjon knyttet til spgrsmal om hjernedgd slik det star beskre-
vet i forskriften.»

Svar fra FHI: Vi har prgvd a samstemme informasjonen i rapporten om at prosessen i Sve-
rige snart er over — utredningene er ferdige, retningslinjer publisert og endelig sluttrapport
er planlagt publisert i 2020.

Sammendrag:
Side 15. Fint for oversiktens del om det beskrives hvilke land som bruker fem minutter og

hvorfor man i Danmark har brukt 8 minutter og at Tyskland pt. er det eneste land i Europa
som ikke tillater DCD

Svar fra FHI: Vi setter inn informasjon om Tyskland i sammendraget. Danmark har ikke ut-
f@rt piloter og er i prosess. Vi beskriver derfor ikke protokollen deres i ssmmendraget

Side 16.

Jeg er enig i at beslutningen om 3 trekke tilbake aktiv livsforlengende behandling bgr fattes
av to leger, men de bgr defineres som spesialister og ikke ngdvendigvis overleger sa fremt
det er praktisk mulig. Alternativt at den ene er LIS med minst fem (?) ars erfaring. Bgr vaere
mulig a fa til pa donorsykehus. En ordning med uavhengig spesialist vil etter mitt skjgnn
ikke styrke metoden, snarere heller bringe en person som ikke kjenner pasientens tilstand
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og som dermed ma sette seg inn i saken. Mener derfor det vil vaere bedre og mer gjennom-
ferbart om man definerte et krav om to leger (en intensivlege og en fra pasientens moder-
avdeling) med en minimumserfaring pa f eks 5 ar etter embedseksamen. En avdem ma
vaere godkjent spesialist. Hva med annet helsepersonell som er involvert i behandlingen av
pasienten? | Helsedirektoratets veileder for beslutningsprosesser ved begrensning av livs-
forlengende behandling fremgar det at: «De som behandler pasienten og som kjenner pa-
sientens situasjon ut fra ulike stdsteder (moderavdelingen, pleiepersonell), skal som ho-
vedregel delta i beslutningsprosessen. Derved sikres ngdvendig informasjon for et bredt
beslutningsgrunnlag og at ulike vurderinger kommer fram. Den behandlingsansvarlige le-
gen tar den endelige beslutningen.» Jeg er usikker pad om beslutningsprosessen for tilbake-
trekking av aktiv behandling i en cDCD kontekst ngdvendigvis behgver a veere sa veldig mye
annerledes enn det som skal praktiseres nar det ikke er snakk om donasjon.

Svar fra FHI: cDCD- prosedyren fra OUS ma kvalitetssikres og oppdateres. Spgrsmalet som
er stilt over har blitt diskutert i arbeidsgruppen. Eventuelt hvor mange og hvem som skal
fatte beslutningen om avslutning av livsforlengende behandling ma vurderes videre av det
medisinske fagmiljget dersom metoden innfgres.

Tilleggsundersgkelser for bekreftelse av dgd:

Selv om det ut fra et juridisk perspektiv er tilstrekkelig for a stille en dgdsdiagnose at det
har inntruffet en varig hjerte- og andedrettsstans (dvs pulslgshet og apnoe av en definert
varighet), synes det fornuftig i et etisk perspektiv at man innfgrer tilleggsundersgkelser som
kan styrke konklusjonen om at pasienten er dgd. Som jeg ogsa skrev i min forrige fagfelle-
vurdering vil innfgring av nevrologiske tekster etter mal fra England bidra til dette og i til-
legg bidra til a redusere skillet mellom “"hjernedgd’” og “"hjertedgd’’. Det er imidlertid viktig
at dette kommer i tillegg til og ikke i stedet for invasiv blodtrykksmaling. Det er ogsa apen-
bart at andedrettsstans ma inn i protokollen og journalfgres. Nar det gjelder forslaget om
ogsa a inkludere ekkokardiografi er det viktig a avklare hva gevinsten av dette vil veere. Fin-
nes det dokumentasjon for at ekkokardiografi har bedre prediktiv verdi enn invasiv blod-
trykksmaling? Hvem skal i sa fall utfgre unbdersgkelsen? Min klare oppfatning er at ekko-
kardiografi kan benyttes som en frivillig tilleggsundersgkelse for a styrke diagnostikken,
men det ma vaere opp til legen som skal dokumentere dgdsfallet & avgjgre om man har be-
hov for a gjgre en ekkokardiografisk undersgkelse eller ikke. Det samme gjelder eventuelle
andre diagnostiske hjelpemidler som kan tenkes benyttet. Jeg mener derfor det bgr presi-
seres at basis for a stille dgdsdiagnosen er bortfall av egenrespirasjon og manglende blod-
trykk malt ved hjelp av invasiv metode i arteria radialis (i 5 minutter), og at man fgr dg-
den bekreftes skal utfgre de nevnte nevrologiske testene (pupillerefleks, cornearefleks,
supraorbitalt trykk). Eventuelle andre undersgkelser kan inkluderes ved behov som beslut-
ningsstgtte. Som anfgrt i den Svenske retningslinjen mener jeg man ikke bgr benytte EKG
monitorering da dette har flere feilkilder.

Jeg tror ogsa det kan vaere lurt a se dette opp mot hva som er vanlig praksis nar en pasient
som ikke skal gjenopplives dgr pa sykehus. Da kontakter pleier pa avdelingen vakthavende
lege (som regel LIS1) som tilser pasienten og vurderer at puls og respirasjon er opphgrt ved
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a palpere/auskultere i tillegg til & sjekke pupillerefleks. | cDCD situasjonen styrkes diagnos-
tikken ved at man har invasiv BT maling og i tillegg har tilgjengelig spesialist. En kan tenke
seg at invasiv BT maling kan ha feilkilder pga aterosklerose men det ville i sa fall gitt seg ut-
trykk ogsa mens pasienten var i live. Det bgr saledes vaere et kriterium at pasienten har hatt
en velfungerende invasiv BT maling pa forhand og at denne har vaert noenlunde samsva-
rende med non-invasiv BT maling.

Svar fra FHI: Dette er viktige innspill i det videre arbeidet, dersom metoden skal innfgres.

Definisjon av varig hjerte- og andedrettsstans:

Dette er kanskje den stgrste kontroversen i denne saken. Den juridiske utredningen som
ellers er svaert klar og tydelig reiser et behov for at fagmiljget vurderer «hvor mange minut-
ter som skal til for hjerte- og dndedrettstans kan betegnes som «varig». Det er apenbart
umulig 3@ bestemme et tidspunkt der man er 100% dgd, men jeg opplever at dokumentasjo-
nen som er tilgjengelig og diskusjonene i de enkelte delene av rapporten alle konkluderer
med at 5 minutter er fornuftig valg bade ut fra medisinske og etiske betraktninger. | de Ca-
nadiske anbefalingene (Shemie et al 2006) fremgar det at det ikke er rapportert at auto-
resucitering forekommer etter mer enn 2 minutter og det er i dyrestudier og enkelte hu-
mane kasuistikker beskrevet at den elektriske aktiviteten i hjernen forsvinner etter bare 20
sekunders sirkulasjonsstans. Selv om det na er 13 ar siden denne anbefalingen ble publisert
er jeg ikke kjent med at det er kommet ny dokumentasjon som skulle tilsi at disse betrakt-
ningene ikke lenger er gyldige. Pa side 82 i rapporten konstateres man: «Det er altsd ikke
pavist at spontan reetablering av sirkulasjon har skjedd etter mer enn fem minutter med sir-
kulasjonsstans hos pasienter som ikke er forsgkt gjenopplivet».

| en kontekst der det ikke er aktuelt med gjenopplivning er det derfor etter mitt skjgnn godt
dokumentert at fem minutters kontinuerlig observasjon av sirkulasjonsstans (definert som
pulslgshet og ikke malbart blodtrykk) og andedrettsstans er tilstrekkelig til 8 defineres som
varig og dermed danne grunnlag for a stille dgdsdiagnosen.

Aortaokklusjonskateteret

Gitt at man aksepterer at fem minutters hjerte- og andedrettsstans slik beskrevet over som
«varig» og saledes tilstrekkelig far a stille diagnosen dgd i en kontekst der man pa forhand
har bestemt at pasienten ikke skal gjenopplives, er det vanskelig a fglge argumentasjonen
for at det skulle vaere problematisk at ikke alle hjernecellene er irreversibelt skadet pa det
tidspunktet aortaballongen blases opp. Dersom man hadde latt vaere a benytte aortabal-
long ville man brutt med den tidligere bestemmelsen om 3 ikke gjenopplive pasienten som
jo var bakgrunnen for hele donasjonsprosessen. Fra mitt stasted er det derfor apenbart at
aortaballongen er et post-mortalt tiltak som benyttes for a sikre best mulig kvalitet pa orga-
nene som skal benyttes samtidig som det forhindrer utilsiktet sirkulasjon til hjernecellene.

Samtykke
Pa side 87 beskriver man fgrst at organdonasjon i seg selv er sa ukontroversielt i befolk-

ningen at det endog er uproblematisk a kjgre kampanjer for a fa folk til 3 melde seg som
donor. Pa bakgrunn av dette anses det som uproblematisk a basere seg pa et antatt og ikke
et eksplisitt samtykke. Deretter skriver man: «Problemet for den samtykke-modellen vi har
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etablert oppstdr nér cDCD fremstdr som kontroversielt. A samtykke til etisk ukontroversielle
spgrsmal er noe annet enn G samtykke til kontroversielle spgrsmdl.» Det er ikke vanskelig a
veere enig i den siste setningen, men er det opplest og vedtatt at cDCD fremstar kontrover-
sielt i befolkningen? At metoden debatteres i fagmiljger og til en viss grad i media samt at
den blir gjenstand for en metodevurdering er vel ikke ngdvendigvis et bevis for at den er
kontroversiell? Snarere et uttrykk for at man gnsker a gjgre den sa god som overhode mu-
lig. Har befolkningen fatt tilstrekkelig informasjon om metoden til 3 kunne uttale seg om
den er kontroversiell eller ikke? | sin tid var ogsa hjernedgdskriteriet kontroversielt fordi det
innfgrte ngdvendigheten av a innfgre en invasiv undersgkelse (cerebral angiografi) for a be-
krefte den kliniske dgdsdiagnosen. | dette tilfellet var det til og med snakk om en undersg-
kelse som dersom den viste at den cerebrale sirkulasjonen ikke var opphgrt, ville bevise at
pasienten enna ikke var dg@d, og som sadan var et pre-mortalt tiltak. Det er vanskelig a for-
sta hvorfor cDCD skulle vaere sa mye mer kontroversielt. For & forhindre at cDCD blir opp-
fattet som kontroversielt er det derfor etter mitt skjgnn viktig at man na har gjennomfgrt
denne metodevurderingen slik at man sa kan formidle til befolkningen at metoden er grun-
dig gjennomgatt og at den er et lovlig og anbefalt alternativ til DBD for a sikre tilgang til
flere organer som kan gi flere pasienter et godt liv. Jeg er derfor enig med rapporten i at
god informasjon om metoden er viktig og ar det ikke er ngdvendig med noe seaerskilt sam-
tykke for cDCD.

Avslutningsvis vil jeg beromme arbeidsgruppen for et grundig arbeid med en komplisert
metodevurdering. Det er apenbart at det innad i arbeidsgruppen eksiterer en del uenighet
rundt metoden. Ulike syn er godt belyst i rapporten samtidig som jeg opplever at rapporten
har konklusjoner som taler for at metoden bgr innfgres etter noen justeringer, bl.a. innfg-
ring av nevrologiske tester. | forslag til veien videre er det anfgrt at man bgr inkludere yttre-
ligere tester av puls og global sirkulasjon for a kvalitetssikre at hjertestans er opphgrt. Som
jeg har argumentert for tidligere i denne fagfellevurderingen er jeg ikke enig i at dette bgr
innfgres som krav sa lenge det ikke finnes evidens for at disse testene har hgyere prediktiv
verdi for a bekrefte hjertestans. De kan imidlertid eventuelt benyttes som frivillig tilleggs-
diagnostikk.

Padl Klepstad

Ekstern fagfel-
levurdering
Pal Klepstad
28.10.2019

Organdonasjon ved bruk av normoterm regional perfusjon hos pasienter som der
av hjerte- og andedrettsstans nar livsforlengende behandling stanses

Under kommentar etter mottatt revidert versjon av rapporten. Mine kommenta-
rer er i prinsipp uendret fra det jeg tidligere leverte til versjon 1 av rapporten.
Gjennomgdende mener jeg rapporten gjgr godt rede for de ulike forhold omkring
cDCD.
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Vennligst svar pa fglgende spgrsmal:

Her gnsker vi at du svarer utfyllende
og gjerne med konstruktive forslag til
forbedringer

1. Er spgrsmal og problemstilling klart beskrevet?

Rapporten definerer sin oppgave og
problemstilling klart

2. Er spraket klart og tydelig?

Rapporten er velskrevet

3. Er spgrsmalet/ene besvart?

Rapporten har grundig besvart
aktuelle spgrsmal

4. Er viktige og relevante studier og informasjon somdu
forventer a finne i denne rapporten, behandlet /tatt
stilling til?

Rapporten har svar pa det somer
aktuelle spgrsmal.

rapportens innhold?

5. Er metodene beskrevet i prosjektplanen fulgt? Er Ja
eventuelle avvik klart beskrevet og godtbegrunnet?
6. Er metodene som ble brukt, beskrevet godt nok til at Ja
det ville vaere mulig a gjenta (mulig a oppdatere uten
involvering av forfatterne)?
7. Inkluderer diskusjonen en diskusjon om styrkerog Ja
svakheter med metodene som er brukt?
8. Er kvaliteten pa dokumentasjonen /resultatene Ja
diskutert tilstrekkelig (og korrekt)?
9. Er resultatene satt inn i riktig sammenheng og rele- Ja
vant for norske forhold? Om det er noe du menerat
mangler, vennligst beskriv.
10. Kan konklusjonen stgttes av resultatene? Ja
11. Reflekterer kapitlene Hovedbudskap og Sammendrag | Ja
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Mine kommentarer i fritekst er fglgende:

1.) Donororganer etter uttak cDCD ma vaere av god kvalitet for resi-
pient. Dette er gjort rede for og kvalitet av donororganer erikke til
hinder for cDCD

2.) Avslutning ma vaere basert pa en prognose som er sikker. Dette er analogt med vanlig klinisk
praksis og med praksis etablert i nasjonal veileder for "Beslutningsprosesser ved begrensing av
livsforlengende behandling”. Avslutning av livsforlengende behandling er en del av etablert praksis
der legers vurdering danner grunnlag for tilbaketrekking av behandling. Tilbaketrekking av be-
handling fgr en evt cDCD er ikke prinsipielt forskjellig fra dette.

3.) Avslutning av livsforlengende behandling ma vaere helt atskilt fra beslutning om cDCD. Dette er
grundig gjort rede for i rapporten. En opplagt risiko er som beskrevet at en avslutter livsforleng-
ende behandling med tanke pa a "produsere” en donor. Beskyttelse mot dette er som beskrevet i
rapporten en allmenn god etisk standard hos involvert helsepersonell. Det er og viktig at dette er
intensivpasienter der et flertall personer er involvert i behandlingen slik at det vil alltid vaere
transparent for flere personer. Prinsipielt er dette heller ikke forskjellig fra den etikk en ogsa ma
ivaretai

dag for & ikke avslutte livsforlengende behandling av vikarierende arsaker. Et tenkbart og meget
relevant eksempel er mangel pa ledige intensivsenger.

4.) Inngrep fgr dgd vil delvis vaere behandlinger gjort med tanke pa donasjon. Dette gjelder her
innfgring av to kanyler i lyske og en enkelt dose heparin. Dette vil i settingen intensivpasient med
alvorlig sykdom vaere prosedyrer som oppfattes som lite invasive og ikke smertefulle. Potensiale
for komplikasjoner er minimalt og dette vil bli utfgrt pa pasienter som uansett har en prognose
som medfgrer at hap om overlevelse ikke er tilstede. Som beskrevet i rapporten gjgr en ogsa tiltak
med tanke pa donasjon hos pasienter fgr dgd ved DBD.

5.) Risiko for reresuscitering dvs pasienter far tilbake sirkulasjon og evt vakner etter mer enn 5 min
med sirkulasjonsstans er godt beskrevet i rapporten. Det er viktig a vite at dette ikke er pasienter
som har gjennomgatt en akutt uventet hjertetans. Her er det pasienter med erkjent alvorlig

sykdom som er ngye undersgkt fgr en beslutning. De foreslatte ekstra tre undersgkelsene
(pupillerefleks, cornearefleks, smerterespons) er ikke sikkert ngdvendige men vil jo heller ikke
forsinke eller vaere til hinder for cDCD. De kan og bidra til a gke tilliten til dedsdiagnostikk ved
cDCD.

6.) Pargrende er godt ivaretatt. Det er ogsa et viktig poeng at en ma spgrre pargrende hva de
mener vedkommende pasient ville ment om en cDCD. At enkelt helsepersonell har fglelser i mot
en slik prosedyre mindre relevant.

192



7.) Rapporten overvurderer kanskje den belastningen en donasjon er for pargrende i forhold til
pakjenning ved at pargrende opplever at pasienten dgr av alvorlig sykdom eller skade. Det er nok
det siste som veier tyngst for pargrende og da kan det bli feil at en informerer sa massivt og be-
laster pargrende sa mye med prosessen omkring donasjon. Det skal selvsagt informeres pa or-
dentlig vis om donasjon men ogsa interessert helsepersonell ma respektere at for pargrende er
nok dgd og ikke donasjon det som opptar de mest.

8.) | forslaget er det sagt at pargrende skal informeres ved eget donasjons-team. Det er ikke godt
argumentert for hvorfor dette er ngdvendig. Hovedkontakt med pargrende vil vaere behandlende
leger og som rapporten helt riktig papeker kan ikke donasjon 100% frikobles fra behandlingsteam.
Dagens praksis er at behandlingsteam informerer og spgr om donasjon. Det kan vaere bedre at slik
informasjon gies av personell som har et etablert forhold til pargrende og kan vaere ungdig kom-
plisert at en bringer inn ytterligere nye personer i pargrende kontakten. Dette bgr derfor etter min
mening ikke vaere en obligat fremgangsmate men et tilbud til bl.a. mindre sentre med mindre vo-
lum av aktuelle donorer.

9.) Rapporten gar lite inn pa at det i prinsipp ikke er noe som taler i mot cDCD hos pasienter med
andre sykdommer. For eksempel vil en pasient der en avslutter livsforlengende behandling pga.
en-organ lungesvikt uten mulighet for transplantasjon veert en kandidat for cDCD. Jeg kan forsta at
en pa grunn av risiko for glidning i avveining cDCD / avslutning livsforlengende behandling vil vaere
konservative i seleksjon av pasienter til cDCD. Dette er interessant for videre diskusjon men uten-
for bestillerforums mandat.

193




Vedlegg 9: Logg og tidsbruk for metodevurderinger

LOGG
Oppdrag om metodevurdering gitt av Bestillerforum RHF 18.12.2017
Liste over gnskede fageksperter til prosjektet sendt til sekretariatet for 19.04.2018
Nye metoder som vil rekruttere via koordinatorer i de regionale helsefore-
tak
Fgrstemgte med fagekspertgruppen 20.06.2018
Eksterne fagfeller forespurt fgrste gang 13.08.2018
Beskjed om a inkludere ytterligere én fagekspert til for kapittelet om etikk. | 15.08.2018
Fagekspert forespurt
Eksterne fagfeller rekruttert 11.09.2018
Forsinkelse med rekrutteringen av fageksperter i sekretariatet for Nye 19.09.2018
metoder En ny fagekspert i Helse-Midt forespurt - og akseptert.
En forespurt ekstern fagfelle avslatt (for effekt) 15.10.2018
Avgrensningen av oppdraget om metodevurdering bekreftet av Bestillefo- | 19.11.2018
rum RHF
Andre mgte med fagekspertgruppen 03.12.2018
Nye eksterne fagfeller- akseptert for effekt (2 stk) 06.12.2018
Prosjektplan sendt til eksterne og interne fagfeller 14.12.2018
Ekstern fagfelle avslatt - anser seg selv for inhabil -jus 18.12.2018
Ny ekstern fagfelle rekruttert - jus (AK) 13.01.2019
Fagfellevurdering av prosjektplan mottatt Januar - februar 2019
Fagekspert etikk trekker seg (arbeidsbelastning) 08.02.2019
Ny medarbeider fagekspert etikk forespurt (EK) og akseptert 18.02.2019
Tredje mgte fagekspertgruppen 28.02.2019
Prosjektplan publisert 13.03.2019
Fjerde mgte fagekspertgruppen 23.05.2019
Rapport sendt til eksterne og interne fagfeller fgrste gang 14.06.2019
Siste dato for tilbakemelding eksterne fagfeller 29.06.2019
Siste dato for tilbakemelding interne fagfeller 22.08.2019
Nye tilbakemeldinger fra fageksperter - aortablokker med mer Juli / august -
september /oktober
Mgte med Bestillerforum RHF - status for arbeidet 26.08.2019
Femte mgte med fagekspertgruppen 10.10.2019
Rapport sendt eksterne fagfeller andre gang 18.10.2019
Status-rapportering i Bestillerforum RHF 21.10.2019
Rapport sendt interne fagfeller andre gang 08.11.2019
Rapport godkjent internt i klyngeledermgte, FHI 20.11.2019
Utkast rapport sendt til sekretariatet for Bestillerforum RHF 29.11.2019

194




Utgitt av Folkehelseinstituttet
Desember 2019

Postboks 4404 Nydalen
NO-0403 Oslo

Telefon: 210770 00

Rapporten kan lastes ned gratis fra
Folkehelseinstituttets nettsider

www.fhi.no

T FHI

Folkehelseinstituttet




	Forside organdonasjon
	Rapport Organdonasjon desember 2019arbeidsgruppe
	Innhold
	Forord
	Hovedbudskap
	Sammendrag
	Bakgrunn
	Avgrensning av oppdraget
	Historikk
	Dødskriterier ved organdonasjon – dagens lover og forskrifter
	Dagens metode ved organdonasjon: Donation after brain death (DBD)
	Metode til vurdering: Donation after circulatory death (DCD) – død etter varig hjerte- og åndedrettsstans når livsforlengende behandling avsluttes

	Metode
	Inklusjonskriterier:
	Effekt, sikkerhet og medisinske spørsmål:
	Jus
	Etikk

	Resultat
	Effekt og sikkerhet
	Medisinske problemstillinger rundt dødsdiagnose og dødskriterier
	Retningslinjer og gjennomføring av cDCD i andre land:
	Jus
	Etikk

	Diskusjon
	Forutsetninger ved en eventuell innføring av cDCD

	Konklusjon

	Key messages (English)
	Executive summary (English)
	Background
	History
	Death criteria for organ donation - current laws and regulations
	The current method of organ donation: Donation after brain death (DBD)
	Method for evaluation: Donation after circulatory death (DCD) – death after lasting cardiac and respiratory arrest when life-sustaing treatment is withdrawn

	Method
	Inclusion criteria:
	Efficacy, safety and medical issues:
	Legal issues
	Ethics

	Results
	Efficacy and safety
	Medical issues
	cDCD guidelines in other countries:
	Law
	Ethics

	Discussion
	Conclusion

	Innledning
	Oppdraget
	Mål
	Kort beskrivelse av prosessen og samarbeidet med ekspertene i arbeidsgruppen
	Bakgrunn
	Historikk
	Dødskriterier ved organdonasjon – lover og forskrifter
	Dagens metode ved organdonasjon: Donation after brain death (DBD)
	Hvorfor gjøre cDCD, og hvilke pasienter kan være relevante for cDCD?
	Metode til vurdering: controlled Donation after Circulatory Death (cDCD) – død etter varig hjerte- og åndedrettsstans når livsforlengende behandling avsluttes
	Rolle- og ansvarsfordeling:
	Samtale med pårørende om cDCD:
	Praktisk gjennomføring av cDCD med bruk av normoterm regional perfusjon av bukorganer
	Ved transplantasjon av lunger og hjerte
	Metode for å stadfeste død ved cDCD hos pasienter med alvorlig hjerneskade

	Organer og levetid
	Ivaretakelse av pårørende
	cDCD i andre land
	Juridiske aspekter
	Etiske aspekter


	Metode
	Populasjon og intervensjon
	Litteratursøking

	1. Effekt, sikkerhet og medisinske spørsmål
	Metode - effekt, sikkerhet og medisinske spørsmål
	Inklusjonskriterier
	Eksklusjonskriterier:
	Artikkelutvelging, kritisk vurdering av studier og dataekstraksjon
	Analyser

	Resultater – effekt og sikkerhet
	Beskrivelse av studiene
	Inkluderte studier

	Effekt og sikkerhet av tiltak
	Andel donorer og antall organer (PICO 1)
	Organfunksjon (PICO 2)
	Organfunksjon i studier uten kontrollgruppe; cDCD med normoterm regional perfusjon.
	Organfunksjon i studier med kontrollgruppe: cDCD versus DBD.
	Leverfunksjon i studier med kontrollgruppe: cDCD normoterm regional perfusjon (NRP) versus cDCD rapid recovery (RR).
	Reperfusjon av hjerne og hjerte i inkluderte studier
	Autoresuscitering i inkluderte studier
	Pårørendeerfaringer
	Oppsummering og tillit til resultatene vurdert med GRADE


	Medisinske problemstillinger rundt dødsdiagnose og dødskriterier
	Premortale intervensjoner – heparin og sentralt venekateter
	Påvisning og vurdering av varig hjerte- og åndedrettsstans
	Autoresuscitering
	Aortaokklusjonskateteret


	Retningslinjer og gjennomføring av cDCD i andre land

	2. Jus
	Metode - jus
	Nærmere om stadfesting av død
	Bakgrunn / historikk
	Gjeldende rett


	3. Etikk
	Metode - etikk
	Etiske spørsmål knyttet til donasjon etter hjerte og åndedrettsstans
	1. Tilbaketrekning vs donasjon – vanskelig å skille?
	Etikken rundt tilbaketrekning av livsforlengende behandling
	Menneskeverdet og pasienten som et formål i seg selv
	Betydningen av rollefordeling og profesjonalitet
	Kritikken av premortale, organbevarende tiltak
	Kan prinsippet om den doble effekten forsvare premortale tiltak?
	Premortale tiltak forstått innenfor en utvidet forståelse av pasientens beste
	Premortale tiltak forstått som “trivielle”
	Premortale tiltak og DBD vs cDCD
	Oppsummerende betraktninger

	2. Dødskriteriet – er donoren egentlig død?
	Dødskriteriet – en sosial konstruksjon?
	Når er man død? Biologiske og filosofiske betraktninger om døden
	cDCD og «Dead Donor Rule»: betydningen av permanent og irreversibel stans
	Kontekstavhengig dødsdiagnostikk: når er man sikker nok på at døden har inntruffet?
	Etisk forsvarlig cDCD: hvordan gjøre metoden mer robust?
	Hva er egentlig hensikten med aortaokklusjonskateteret?
	Døden som biologisk prosess og begrepene «varig» og «irreversibel»
	Aortaokklusjonskateterets rolle
	Oppsummerende betraktninger

	3. Samtykke, informasjon og tillit - hva endrer seg ved cDCD?
	Den klassiske forståelsen av informert samtykke
	Samtykke til donasjon i dag - hvorfor?
	Antatt samtykke til donasjon
	Spesifikt samtykke til cDCD?
	Muligheter og farer med å øke samtykkets betydning
	Hvordan informere åpent og ærlig om cDCD?
	Kan man kreve et spesifikt samtykke til cDCD i Norge?
	Oppsummerende betraktninger


	Diskusjon
	Hovedfunn effekt og sikkerhet
	Kvaliteten på forskningsresultatene
	Mulige svakheter og skjevheter i oppsummeringsprosessen
	Mulige begrensninger ved metodevurderingen

	Dødskriteriene og dødsdiagnose – medisin, jus og etikk
	Avslutning av livsforlengende behandling
	Stadfesting av død

	Tema denne metodevurderingen ikke tar opp
	Innspill fra fagekspertene i arbeidsgruppen på problemstillinger i metodevurderingen
	1. Mandatet for oppdraget
	2. Arbeidsgruppens sammensetning
	3. Definisjon av alvorlig hjerneskade
	4. Skille avslutning av livsforlengende behandling fra donasjonsspørsmålet
	5. Vurdering av sirkulasjonsstans
	6. Fem minutters observasjonsperiode uten tiltak etter hjerte- og respirasjonsstans
	7. Aortaokklusjonskateteret
	8. Vil cDCD erstatte DBD?
	9. Jus

	Forutsetninger ved en eventuell innføring av cDCD og veien videre

	Konklusjon
	Referanser
	Vedlegg
	Vedlegg 1: Ordliste
	Vedlegg 2: Søkestrategi
	Søkelogg og søkestrategier 10.10.2018 + 07.03.2019
	Cochrane Central Register of Controlled Trials & Cochrane Database of Systematic Reviews
	Embase & MEDLINE
	Epistemonikos
	HTA database via CRD
	PubMed (deldatabase Publisher)
	PubMed - litteratursøk etikk
	PROSPERO
	EUnetHTA POP database
	International Clinical Trials Registry Platform
	Clinical Trials


	Vedlegg 3: Beskrivelse av prosedyrer
	Vedlegg 4: Metode effekt og sikkerhet
	Analyser
	Vurdering av kvaliteten på dokumentasjonen/ tillit til effektestimat med GRADE

	Vedlegg 5: Resultater effekt og sikkerhet
	a. Litteratursøket og beskrivelse av studiene
	1. Resultater av litteratursøket
	2. Ekskluderte studier
	3. Publikasjoner som kan omhandle medisinske problemstillinger rundt dødsdiagnose og dødskriterier - samt guidelines og kriterier i andre land – 16 publikasjoner fra det systematiske søket.
	4. Inkluderte publikasjoner til effekt og sikkerhet
	5. Kjennetegn ved inkluderte studier– PICO 1 og 2
	6. Risk of bias i inkluderte studier

	b. Resultater effekt av tiltak
	c. Gradering av kvaliteten av dokumentasjonen med GRADE

	Vedlegg 6: Retningslinjer i land vi ofte sammenlikner oss med
	cDCD – Sverige -  Sammenstilling av guidelines og praksis.
	cDCD – Danmark
	Sammenstilling av Rapport – DCD Vurdering av grunnlaget i Danmark

	cDCD – UK  -  Sammenstilling av guidelines og praksis.
	cDCD – Frankrike  -  Guidelines fra 2014.
	cDCD – Canada -  Sammenstilling av guidelines og praksis.

	Vedlegg 7: Prosjektplanen
	Vedlegg 8: Fagfellevurderinger
	Jus
	Alice Kjellevold

	Etikk
	Reidun Førde

	Medisin
	Kristian Heldal
	Pål Klepstad


	Vedlegg 9: Logg og tidsbruk for metodevurderinger


	Bakside Organdonasjon
	Rapport Knut




