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REVIEW
New classification of donation after circulatory
death donors definitions and terminology*

Marie Thuong', Angel Ruiz?, Patrick Evrard®, Michael Kuiper®, Catherine Boffa®, Mohammed Z. Akhtar®,
James Neuberger®& Rutger Ploeg®

Table 3. Modified Maastricht classification for donors after circulatory death (Detry, 2012) [13].

Uncontrolled DCD | Dead in the out-of-hospital 1A, Cardiocirculatory death outside hospital with no witness. Totally
setting uncontrolled

rapid resuscitation attempt. Uncontrolled

Unsuccessful resuscitation  2A. Unexpected cardiocirculatory death in ICU. Uncontrolled

2B. Unexpected cardiocirculatory death in hospital (ER or ward),

= A LIE EL dLUlY LEd
3B. Expected cardiocirculatory dea
phase > 30 min). Controlled
3C. Expected cardiocirculatory death in OR (withdrawal
phase < 30 min).
(Highly) controlled
N Cardiac arrest while brain 4A. Unexpected cardio circulatory arrest in a brain dead donor (in ICU).
death Uncontrolled
4B. Expected cardiocirculatory arrest in a brain dead donor (in OR
or ICU).
(Highly) controlled
WV  Euthanasia 5A. Medically assisted cardiocirculatory death in ICU or ward.
Controlled
5B. Medically assisted cardiocirculatory death in OR.
Highly controlled

L. L) B[ ¥
th in OR {(withdrawal
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Figura4. Evolucion del nimero de asistolias en funcidn del tipo (Maastricht) y del porcentaje de los
donantes en asistolia sobre el total de donantes. Espafia 2013-2022.
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79 REAL DECRETO 2070/1939, de 30 de
diciembre, por el que se regulan las activi-
dades de obtencicn y utilizacion clinica de

la
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avances tecnolégicos con los que pader ayudarse para
realizar el diagnostico de muerte encefalica.

Asimismo, resulta necesario adecuar a la realidad
actual las disposiciones que regulan los requisitos que
deben reunir los centros para ser autorizados a realizar

idad ¥ de 6rganos, adap-
tar los ientas i i ala ion
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drganos ¥ de cc hoy . Y prever
en materia de v de drga- i de i6n y sup de las citadas
nos y tejidas. actividades, I. DISPOSICIONES GENERALES

Los progresos cientifico-técnicos de los dltimos afios
en el campo de la Medicina y de la Biologia y. con-
cratamente, en lo relativo al dlagnosucn de muerte ence-
falica, a la preservacion de organos y a la practica de
los trasplantes, hacen precisa la actualizacin de las dis-
posiciones reglamentarias basicas gue regulan estas

materias. recogidas, fundamentalments. en sl Real

marzo de 1995 y en el Documento de Consenso Espariol
sobre donacidn de drganos en asistolia, de 27 de noviem-
bre de 5.

En tal sentido, la proposicién no de ley aprobada el
17 de junio de 195?| insta al Gobierno a «prucedar a

La Ley 30,1979 prevé el iun:lunamlanm de orger

colaboracion con entidades |memac|c|nalas que hagan
posible el i y la répida de érganos
para tras, lanla con ol fin da encontrar o eceptor mas
wéneo. El progreso técnico y cientifico y el desarmrollo
en este campo del modelo sanitario temitorial prevista
en la Ley 14/1 986, de 25 de abril, Garlalal de gnldad.

MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES E IGUALDAD

15715  Real Decreto 17232012, de 28 de aiclembdre, por &f Que se reguian ks
o cainica y temtorial de Jos

para la donacic')n DCD en Espaﬁa

rOyecio ha sio debatido con Ios representantes
de las CDmumdadas Auténomas, en el seno de la Comi
swn Permanente de Trasplanta; del Consejo Interterri
torial del Sistema Nacional de Salud y sometido a informe

del Pleno de dicho Consejo.
con IMPICacionas en 13 presenacion, 106 avances 1acnoigcos en & Jagnosico oe i
Este Real Decreto, en cuanto determina aspectos oe g8 126 estataies

la revisién y. en su caso, de la
reguladora de los wansplantes y, en concreto, en los
aspectos relativos a los criterios de muerts cerebral y
la donacién en asistolias. En los mismos términos se
manifestd la Junta de Jueces Decanos Electivos en su
reunién de 6 de marzo de 1997, que ha sugerido «la
modificacion reglamentaria de los criterios de muerts,
adecuéndola a los avances de la comunidad cientificas.

En ese tipo de donaciones, y para mantener la via-
bilidad de los érganos, resulta imprescindible realizar
pracozmentsa IB:nu:as de preservacion de los cwganns

el daiio a la isque-
mia que Sufren los Grganos en el iempo que transcurme
desde el diagndstico de muerts hasta la extraccion. Por
tanto, ha de articularse un mecanismo sficaz y de sufi-
ciente agihdad que permita la inmediata autorizacion
judicial para la obtencién de los Grganos en los casos
&N que ésta sea necesana.

Por otro lado. el Real Decreto 426/ 1980 limita el
diagnéstico de muerte cerebral a la tecnologia disponible
en el momento de su aprobacion, \mpldlBI’IdD la incor-

ion de nuevos s, de probada eficacia
y seguridad, para realizar dicho diagnéstico. Los pro-
fesionales sanitarios, en el momento actual, poseen
mayores. ¥ de nuavos
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¥ para la proteccion de la salud
y de la segundad de las personas, tanto de los donantes
como de los posibles receptores, tiene la condicién de
normativa basica samtana de acuerdo con lo previsto
en el articulo 2.1 y en los apartados 7. 8. 9 y 13 del
articule 40 de la Ley 14/1986, de 25 de abril, General
de Sanidad, al amparo del articulo 145.1.16 “de la Cons-
titucién, excepto el articule 14, gue se dicta al amparo
de la compatencia exclusiva del Estado en materia de
sanidad externor.

En su virtud. a propuesta de los Ministros de Sanidad
y Consumo y de Administraciones Publicas, de acuerda
con el Cansejo de Estado y previa deliberacion del Con-
saj0 Bdg Ministros en su reunion del dia 30 de diciembre
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ATENCION AL PARO CARDIORESPIRATORIO EXTRAHOSPITALARIO Y DANC

o Coordinacidn de Trasplantes
o Urgencias HCB

DANC se considera:

Asistolia mantenida >20 min a pesar de SVA,
en ausencia de una causa reversible

Organitzacio
Catalana de
Trasplantaments




DONACION EN ASISTOLIA E ISQUEMIA CALIENTE

DONACION, TRANSPORTE Y |
ALMACENAMIENTO

Disfuncién Na/K ATPasa « | oepLECiON ATP | » Acumulacion Adenosina

¥ ¥

Hinchazon celular (Cell swelling) ) Acumulacion Hipoxantina
‘ REPERFUSION

¥
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¥

/ ‘ / Liberacion Radicales Libres

DANO CELULAR
ENDOTELIAL Y
PARENQUIMAL

\\’ Respuesta inflamatoria

1‘Actividad enzimatica proteolitica »

Activacion endotelial, plaquetar y PMN

Areas sin Flujo =)

. ' .. Vasoconstriccion
‘1, Microcirculacion 4m Trombosis microvascular '

NECROSIS

RECUPERACION « APOPTOSIS
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The Effect of Normothermic Recirculation
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La PRN
Efecto de precondicionamiento isquémico

Aumenta los niveles de Adenosina hepaticos

Disminuye la degradacion de ATP a Xantina (fuente de radicales

superoxido)

Disminuye el dafio hepatocelular y del sinusoide endotelial

A antioxidants
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Mejorando la Preservacidn en Injertos
Hepéticos de Donantes DCD tipo 2:

Hechos basados en |a evidencia




Objetivo del Estudio y Métodos Utilizados

Analizar la viabilidad y la supervivencia en trasplantes hepaticos utilizando

NV
|

PRN 2002-2009

PRN y PRN+MPN.

2 Koum
I

PRN 2009-2017

X@SETHepatico
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PRN + MPN
2017-2023




i.  Analisis de viabilidad en Periodos de Estudio

¥ Analisis de supervivencia con el protocolo DANC + PRN.

*Evaluacion de viabilidad injertos tras PRN y
MPN

*Criterios de evaluacion

X@SETHepatico




Donantes DANC

Clinic
Barcelona
875 potenciales donantes
CAUSAS DE NO UTILIZACION DONANTES '
(n=87): 293 donantes reales
Organos No validos 66
Hallazgos Donantes 21 UTILIZACION DANC 2017-2018 (n=16): 62,5%

Sepsis Activa
Neoplasia
Perforacion
Serologia Positiva
Falta Receptores AB

206(70%) donantes utilizados @
‘ UTILIZACION DANC 2019-2022 (n=46):

= W W O

76,1%
158 evaluables tras PRN

¥

49 vilidos y trasplantados
(31%)



Caracteristicas de los donantes

Lo,

Edad Sexo BMI Causa de muerte Tiempos
1 (2002-2009) 45 (18-65) 92%V 25 (18-30) Heart attack 45& Isquemia caliente total 137.2 +/- 20.8
2 (2009-2017) 49 (15-64) 81%V 24(19-29) Arrhythmia 36% PRN 201,2 +/- 47,4
Trauma 3% PRN de 3,2 (2,9-3,65) horas

3(2017-2023) 46 (37-53) 100%V 27(2-32)
MPN de 11,6 (9,6-14,8) horas.



Caracteristicas de los receptores

ETIOLOGIA

Edad
OH

1. 45 (18-65)
2.49 (15-64)
3. 46 (37-53)

Sexo MELD

1. 92%V 18( 8-30)
2. 81%V
3.100%V

15 (7-33)

14 (6-25)

BMI

1. 25 (18-30)
2.24(19-29)
3.27(2-32)




2002-2009

11 29,2%
IV 54,2%
V12,5%

2009-2017
| 25%

11 8.3%

1l 4.2%

IV 33.3%
V 8.3%

COMPLICACIONES CLAVIEN

16

14

12

10

[e)]

H

N

W 2002-2009 m2009-2017

PRN + NMP

Il 75% (3):

2 Rechazos
1 Colestasis



....2012

N source QR soival | 1| complications

Abt 2003 15 |UPenn 72% 79% 27% 33%

Chan 2008 52 |UWash ~80% ~84% 14% -

de Vera 2007 141 |Pitt 69% 79% 16% 25%

Dezza 2007 13 |Ghent 54% 62% 23% -

Foley 2011 87 |Wisconsin 69% 84% 34% 47%

Fujita 2007 24 | Florida 69% 87% 13% -

Grewal 2009 108 |Mayo (FL) 79% 92% 8%* --

Kaczmarek 2007 |11 |Newcastle 73% 82% 27% 45%
Maheshwari 2007 |20 |Hopkins 55% 75% 50% 60%
Manzarbeitia 2004 |19 |Albert Einstein |- 90% - 11%

Pine 2009 39 |St.James (UK) 80% 80% 21% 33%

Skaro 2009 32 | Northwestern |61% 74% 38% 53%
Fondevila 2011* 34 |Barcelona 70% 82% ’

*Uncontrolled

*Only cases leading to graft loss.



....2015

Table 2. Single-center series of donation after circulatory determination of death liver transplantations performed with

postmortem ARP

Group, DCD Pump Perfusion One-year graft

period category flow (I/min) time (min) N PNF (%) ITBL (%) survival (%)

Hospital Clinic, Barcelona, uDCD 1.7 (minimum) 195 (184-230) 43 9 12 74
2002-2015

12 de Octubre, Madrid, uDCD 3.1+0.4 initial, 174+ 46 20 10 5 86
2006-2007 [39] 3.3+0.6 findl

University of Michigan, cDCD 35 86+5 13 0 vs 86
2000-2013 [31%]

Paris multicenter, 2010~ uDCD 2-3 240 (209-319) 13 23 7 69
2013 [40%%]

UK multicenter, unknown- <DCD 1.7-4 120 (34-156) 11 9 0] NR
2014 [34"

Abdominal regional in-situ perfusion in donation
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|Hospita| Clinic, Barcelona, uDCD 1.7 (minimum) 195 (184-230) 43 9 12 74

2002-2015

12 de Octubre, Madrid, uDCD 3.1+0.4 initial, 174 £ 46 20 10 < 86
2006-2007 [39] 3.3+0.6 final

University of Michigan, cDCD 35 86+5 13 0 vs 86
2000-2013 [317]

Paris multicenter, 2010~ uDCD 2-3 240 (209-319) 13 23 7 69
2013 [40%%]

UK multicenter, unknown- <DCD 1.7-4 120 (34-156) 11 9 0 NR
2014 [34"%]
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Table 2. Single-center series of donation after circulatory determination of death liver transplantations performed with

postmortem ARP
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Complicaciones vasculares 2( 8.2%)=>2(8.2%)=>0 %
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Estenosis Anastomosis 8.2%=> 0=>0

ITBL 12.5%=> 8.2%=> 25%
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Table 2. Single-center series of donation after circulatory determination of death liver transplantations performed with
postmortem ARP
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3 . Complicaciones vasculares 2( 8.2%)=>2(8.2%)=>0 %

K ITBL 12.5%=> 8.2%=> 25% | RCIOHIN

PNF12.5=>8.2=>0%

ReTOH: 6(25%)=> 3(12.5%) => 2 (1 ITBL + 1 SOS x rechazo grave => TIPS=>
isquemia injerto)
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Paciente

Supervivencia de receptor e injerto (PRN) superior en el segundo periodo.
1 mes, 1 ano, 3 anos, 5 anos

* Grupo 1: 87.5%, 79.2%, 75%, 70.8%.

* Grupo 2:91.7%, 83.3%, 79.2%, 79.2%

En el grupo PRN + MPN, todos los receptores vivos a los 6 meses.

* (p=0,5).




LIMITACIONES DEL ESTUDIO

e Serie limitada de pacientes PRN + NMP
e Seguimiento de 129 meses (62-167) para PRN vs 18 meses (11-46) para PRN+MPN.
e Tasa de complicaciones biliares

e 2002-2017 PRN: 25% con ITBL de 10,4%.

 En PRN+MPN, 1 paciente (25%) presentd ITBL que preciso retrasplante al afio.
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Machine perfusion of the liver and bioengineering
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Table 1. Overview on concepts to provide a higher number of livers for transplantation.

Principles and tools Benefits Mechanisms Opportunities Challenges
Perfusion techniques for liver preservation and evaluation
gl Early rei of Immediate IRl and release of Assess viability, increase Only for specific donor types
perfusion (NRP): immediate oxygen proinflammatory and organ- utilisation, combination with (e.g., DCD)
recirculation of donor blood Early liver evaluation specific molecules, e.g., ex situ machine perfusion for  Logistically difficult to

in situ as initial step of organ
procurement, for 2-4 h at
37 °C, followed by cold

in situ flush, liver removal
and transport

Perfusion of more than one
organ
Physiologic liver position and
communication with other
organs

perfusion (NMP): ex situ
liver perfusion at 37° with a
blood-based perfusate (or
oxygen carrier), applied after
cold liver flush and procure-
ment, during or after
transport to recipient

centre for 4-24 h
Hypothermic oxygenated
perfusion (HOPE, D-HOPE,
HMP-0,): ex situ liver perfu-
sion at 8-12 °C with a highly
oxygenated (PO,>80 kPa)
artificial perfusion solution,
after standard procurement,
during or after transport for
2-24h

injury when applied
instead of cold storage

Reduces ischaemia (= hyp-
oxia) duration with reduced

DAMPs, cytokines, lactate,
liver enzymes

IRI and release of proin-
flammatory and organ-
specific molecules, e.g.,
DAMPs, cytokines, lactate,

liver injury at

ases
(e.g., EAD)

Prepares livers Rep!

dria) for reperfusion at (re-activate respiration

normothermic conditions
Reduces IR, improves post-
transplant outcomes (liver
function, graft survival,
reduced complications)
Applied after cold storage

without significant ROS
release, reduce toxic metab-
olites, recharge ATP)

additional treatment and
viability testing

Assess viability (e.g.,
perfusate, bile)

Increase utilisation
Prolong preservation for
optimised logistics

prolong to apply specific
treatments

Consensus needed for
different abdominal organs
No viability testing after
additional cold storage
Device transport

Costs and labour intensity
Validate viability markers less
effective with previous cold
storage before NMP

Assess viability (p )
Increase utilisation
Prolong preservation for
optimised logistics
Combination with NMP to
reduce IRl-inflammation

costs
to cold storage
Validate viability markers

P

The greatest area of improvement is for DCD grafts with RCT evidence for D-HOPE,
and large cohort studies supporting A-NRP.

World J Gastroenterol. 2023 May 28; 29(20): 3066-3083.
Published online 2023 May 28. doi: 10.3748/wjg.v29.i20.3066
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Machine perfusion and the prevention of ischemic type biliary lesions following liver
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En resumen...

- Las estrategias para revitalizar injertos de DCD son
fundamentales para mejorar la trasplantabilidad y
los resultados.

« NRP antes de la extraccion en DCD:

- Ofrece la posibilidad de obtener injertos de
alta calidad para trasplante.

- Es esencial para mantener y seleccionar
injertos hepaticos:

- Rechazar posibles injertos basados en
marcadores de viabilidad.

- Perfusidon ex vivo mediante maquina:

- Evaluacion funcional + mejora de resultados.
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