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Bijlagen 01

Datum : 10 juni 2003

Mijnheer de minister,

De transplantatiegeneeskunde heeft sinds de eerste succesvolle niertransplantaties, nu bijna vijftig
jaar geleden, een hoge vlucht genomen. Behalve de pati€nten met nierfalen, kunnen nu ook
patiénten die behoefte hebben aan een hart, lever, pancreas of long, na transplantatie meestal
rekenen op een bevredigend herstel van hun kwaliteit van leven en het goed functioneren van het
donororgaan. De keerzijde van deze ontwikkeling is echter dat het aantal orgaandonaties en
transplantaties in ons land de grote vraag naar donororganen niet heeft kunnen bijhouden. Voor
vrijwel alle vormen van transplantatie bestaat thans een wachtlijst. Voor de dialyserende
nierpati€nt betekent dit een wachttijd tot transplantatie van drie tot vijf jaar, en voor hart-, lever- en
longpatiénten bestaat een re€le kans om te overlijden in afwachting van een geschikt donororgaan.
In deze situatie lijkt vooralsnog, ook na de invoering van de Wet op de orgaandonatie en de
flankerende maatregelen, geen verbetering op te treden.

Een commissie van de Gezondheidsraad heeft zich, op verzoek van uw ambtsvoorganger,
gebogen over de vraag of er, naast de gebruikelijke postmortale donatie, niet andere wegen en
mogelijkheden aanwezig zijn om het aanbod van donororganen te laten toenemen. Daarbij valt te
denken aan donatie bij leven, niet alleen van nieren maar ook van delen van andere organen, en
aan donatie door pati€nten die zijn overleden na een onomkeerbare adem- en circulatiestilstand (de
zogeheten non-heart-beating donor). De commissie heeft een gedegen analyse gemaakt van de
situatie in ons land rond orgaandonatie. Zij heeft geconstateerd dat al veel ervaring bestaat met
deze beide vormen van donatie, en dat dit aanbod een zeer belangrijke aanvulling vormt op de
gebruikelijke bron van donororganen, te weten de patiént bij wie hersendood is vastgesteld. Ook
bestaan voor beide opties reéle verwachtingen dat dit aantal in Nederland de komende jaren verder
kan groeien.
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Wat betreft de nierdonatie bij leven geeft de commissie verder aan dat deze thans niet meer
beperkt is tot donatie tussen bloedverwanten (de familietransplantatie), maar dat ook genetisch
onverwante personen als geschikte donor mogen worden beschouwd. En recent worden in enkele
(buitenlandse) centra ook transplantaties uitgevoerd met delen van de lever of longen, ter
beschikking gesteld door een levende donor. Deze ontwikkeling zal zich ook in Nederland
aandienen en vraagt nu om een standpuntbepaling. De commissie gaat uitvoerig in op de
medische, ethische en juridische aspecten die hierbij om een zorgvuldige afweging vragen.

Ik wil onderstrepen dat recent onderzoek in Nederlandse ziekenhuizen heeft uitgewezen dat
ons land niet zozeer kampt met een tekort aan geschikte orgaandonoren, maar dat er veeleer sprake
is van een donatietekort. Dat wil zeggen: gemiste kansen om bij patiénten die op medische
gronden als donor geschikt zijn én geen bezwaar hebben gemaakt tegen het ter beschikking stellen
van hun organen, de donatie ook werkelijk doorgang te laten vinden. Tal van factoren, zoals een
tekort aan intensive care bedden of verplegend personeel, maar ook ontbrekende kennis van de
geschiktheidscriteria voor donatie en onvoldoende motivatie, zijn er debet aan dat kansen voor
donatie onbenut blijven. De commissie wijst er op dat het toegenomen belang van donatie bij
leven en van non-heart-beating donatie er niet toe mag leiden dat de aandacht voor donatie door
hersendode patiénten zal verslappen. Immers de hersendode donor is nog steeds onmisbaar als
belangrijkste bron van vitale organen zoals de lever, het hart en de longen. Zij pleit daarom voor
een drie-sporenbeleid: naast bevordering van donatie bij leven en non-heart-beating donatie, ook
voortzetting van een krachtig beleid gericht op het wegnemen van belemmeringen bij de
gebruikelijke postmortale donatie.

Hierbij bied ik u, gehoord de Beraadsgroep Geneeskunde en de Beraadsgroep Gezondheidsethiek
en Gezondheidsrecht het advies aan.

Hoogachtend,
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Prof. dr JA Knottnerus
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Samenvatting

Inleiding

Bij de vroegste ontwikkeling van de niertransplantatie, in de jaren vijftig en zestig, is
aanvankelijk gebruik gemaakt van enerzijds levende donoren en anderzijds donoren die
aan een hart- en circulatiestilstand zijn overleden (de zogeheten ‘non-heart-beating
donor’ - NHBD). Dit waren destijds de enige in aanmerking komende orgaandonoren.
Hierin kwam verandering door de introductie van de hersendooddiagnostiek rond 1968,
waarmee ook de patiént bij wie de hersendood was vastgesteld tot de potenti€le orgaan-
donoren ging behoren. Na 1970 is men overwegend gebruik gaan maken van deze
‘heart-beating donoren’ (HBD), wat ook samenhing met de de ontwikkeling van effec-
tieve afweeronderdrukkende middelen en het voortschrijdend inzicht in het belang van
weefselovereenkomst tussen donor en ontvanger, waardoor de resultaten van postmor-
tale donatie en transplantatie sterk zijn verbeterd.

Hierdoor werd het mogelijk het aantal niertransplantaties aanzienlijk uit te breiden,
en kon ook transplantatie van andere organen (onder meer hart, lever, long) worden ver-
richt. De ontwikkeling van effectieve methoden voor preservatie van organen heeft het
bovendien mogelijk gemaakt dat organen over grotere afstanden werden getranspor-
teerd, en legde zo de basis voor internationale uitwisselingsorganisaties als Eurotrans-
plant en Scandiatransplant.

In de afgelopen decennia is gebleken dat het aantal orgaandonaties en transplanta-
ties in Nederland geen gelijke tred heeft kunnen houden met de groei van het aantal
patiénten op de wachtlijst: voor vrijwel alle organen bestaat thans een aanzienlijke
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wachtlijst. Ook neemt voor alle organen de gemiddelde wachttijd tot transplantatie toe.
Zo bedraagt voor niertransplantatie de gemiddelde wachttijd, in 2003, vanaf de eerste
dag van de dialyse (= registratie op de wachtlijst) ruim 1100 dagen. Het aandeel patién-
ten op de wachtlijst dat binnen twee jaar een niertransplantatie ondergaat, is daarbij
sinds 1998 teruggelopen van de helft tot minder dan eenderde. Een ander gevolg van de
schaarste aan donororganen is de aanzienlijke sterfte op de wachtlijst, vooral bij patién-
ten die wachten op een hart-, lever- of longtransplantatie.

In alle eerlijkheid moet men constateren dat, in de afgelopen twintig jaar, het aantal
niertransplantaties met een postmortale donor in ons land géén noemenswaardige groei
te zien heeft gegeven. Dit aantal schommelt thans rond 370 per jaar en lijkt niet toe te
nemen. De belangrijkste oorzaak is de gestage — en naar het lijkt structurele - afhame van
het aantal patiénten bij wie na vaststelling van de hersendood tot donatie kon worden
overgegaan. Zowel de afname van het aantal dodelijke verkeersslachtoffers als het hoge
aantal weigeringen van donatie door nabestaanden zijn hier debet aan. Men kan niet
anders dan tot de conclusie komen dat de ontwikkeling van de postmortale orgaandona-
tie in ons land - ondanks recente inspanningen — zorgwekkend is.

Deze ontwikkeling dwingt ertoe om te bezien of nog andere bronnen van donororga-
nen kunnen worden aangeboord dan de gebruikelijke postmortale, hersendode donor.
De minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport heeft daarom de Gezondheidsraad
verzocht advies uit te brengen over alternatieve vormen van orgaandonatie, en daarbij in
het bijzonder de aandacht te richten op donatie bij leven, en non-heart-beating donatie.
In dit advies, opgesteld door een commissie van de raad, wordt, behalve op de medische
ontwikkelingen, ook ingegaan op de ethische, juridische en maatschappelijke aspecten
van orgaandonatie.

Hernieuwde aandacht voor donatie bij leven en NHB-donatie

De gestage achteruitgang van het aantal postmortale donaties door een heart-beating
(HB) donor is - zo blijkt - de afgelopen jaren voor een deel gecompenseerd door een toe-
name van het aantal donaties met een levende donor en met een non-heart-beating
(NHB) donor. Vooralsnog heeft dit alleen betrekking op niertransplantatie. De her-
nieuwde belangstelling in ons land voor deze vormen van donatie heeft tot gevolg gehad
dat in het jaar 2002 ruim 30 procent van alle postmortale donornieren afkomstig was van
een NHB-donor. In dat zelfde jaar is eenderde van alle niertransplantaties in ons land
(totaal 560) verricht met een orgaan atkomstig van een levende donor.

De conclusie is gerechtvaardigd dat het niertransplantatieprogramma in ons land in
toenemende mate athankelijk wordt van deze ‘nieuwe’ vormen van donatie om patién-
ten een redelijk uitzicht op transplantatie te bieden. Het is daarom onontkoombaar om —
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naast krachtige bevordering van de gebruikelijke donatie door HB-donoren - ook deze
vormen van donatie met gerichte maatregelen te stimuleren.

Niertransplantatie met een levende donor

Niertransplantatie met een orgaan afkomstig van een levende donor is in feite zo oud als
de transplantatiegeneeskunde zelf. De eerste geslaagde niertransplantatie, in 1954, werd
verricht met de nier van een identieke tweelingbroer. De rechtvaardiging voor nierdona-
tie bij leven is - tot voor kort — ook voor een belangrijk deel bepaald geweest door de
mate van verwantschap tussen donor en ontvanger. Op zowel medische als ethische
gronden is lange tijd aangenomen dat donatie bij leven uitsluitend kon plaats vinden tus-
sen personen met een nauwe genetische verwantschap tot elkaar, dat wil zeggen broers/
zusters of ouders/kinderen.

In het midden van de jaren negentig is hierin verandering gekomen: onderzoek heeft
uitgewezen dat ook nierdonaties en transplantaties tussen genetisch onverwante donor-
en ontvangercombinaties zeer goede resultaten geven. Het betreft vooral donaties tussen
(gehuwde of ongehuwde) partners, maar ook tussen aangetrouwde verwanten en vrien-
den (zogenoemde ‘emotionele’ verwanten). Deze onverwante transplantaties blijken,
voor wat betreft de transplantaatoverleving, gelijkwaardig aan transplantaties met de
nier van een half-identieke verwante donor (zoals een ouder of broer/zus) en superieur
aan die met een postmortale, HLA-gematchte donor. De lange-termijnresultaten van
deze levende-donor niertransplantaties kunnen worden uitgedrukt in de halfwaardetijd,
dat is: het aantal jaren waarbij nog 50 procent van de transplantaten functioneert.

Levende-donor transplantaties met een volledige weefselovereenkomst tussen fami-
liedonor en ontvanger hebben een halfwaardetijd van 26 jaar; is er sprake van een half-
identieke overeenkomst dan bedraagt de halfwaardetijd circa 13 jaar. De halfwaardetijd
na transplantatie met een onverwante levende donor is eveneens 13 jaar. De halfwaarde-
tijd van transplantatie met een postmortale donornier daarentegen is gemiddeld 10 jaar
(Har00). En al zijn de resultaten van transplantatie met een postmortale donornier de
afgelopen jaren op zich belangrijk verbeterd, de aanzienlijke verschillen met de uitkom-
sten van levende-donor transplantatie blijven bestaan.

Een belangrijk aspect van levende-donor niertransplantatie is de mogelijkheid de
dialysebehandeling te vermijden. Onderzoek heeft aangetoond dat transplantatie nog
voordat met de dialysebehandeling is begonnen (zogeheten pre-emptieve transplantatie),
een gunstige uitwerking heeft op de lange-termijn transplantaatoverleving. Dit is vooral
van belang bij transplantatie op de kinderleeftijd, omdat de dialysebehandeling leidt tot
groei-achterstand.

Naar de mogelijke risico’s van donatie bij leven voor de donor is uitgebreid onder-
zoek gedaan. De kans op complicaties rondom de operatie (minder dan twee procent
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ernstige aandoeningen) en zelfs op sterfte (circa 0,03 procent) is gering, maar mag in de
voorlichting aan de potenti€le donor niet verwaarloosd worden. De kans op nadelige
gevolgen voor de gezondheid van de levende donor op de langere termijn (zoals hoge
bloeddruk of verminderde nierfunctie) blijkt eveneens zeer gering: levende nierdonoren
hebben een normale levensverwachting. Ten slotte mag er ook niet aan voorbij worden
gegaan dat levende-donor transplantatie in financieel opzicht een besparing oplevert
door de bekorting (of zelfs vermijden) van de dialysebehandeling. Al met al wegen de
voordelen van nierdonatie bij leven thans ruimschoots op tegen de mogelijke nadelen
voor de donor.

Een belangrijke recente ontwikkeling blijkt de laparoscopische techniek voor de
verwijdering van de donornier. In plaats van verwijdering met een ‘open’ operatie,
wordt bij deze methode de nier uitgenomen via een ‘kijkoperatie’. Voordelen voor de
donor lijken te zijn: een kleiner litteken en minder wondpijn, kortere hospitalisatie en
sneller herstel. Deze nieuwe techniek behoeft nog verdere standaardisering en evaluatie.

De afgelopen jaren is een debat op gang gekomen over de grenzen van de nierdona-
tie bij leven: naast de gebruikelijke familiedonatie (genetisch verwante donor) is nu ook
donatie door een emotioneel nauwverwante donor (met name de echtgenoot/levenspart-
ner) in bredere kring aanvaard. Dat is veel minder het geval voor donatie door personen
die verder weg staan van de pati€nt (zoals vrienden of aangetrouwde verwanten), of
door personen die in het geheel geen relatie hebben met de ontvanger (de niet-gerela-
teerde, anonieme donor). Ook vormen van ruildonatie tussen donor/ontvangerparen, bij
wie directe donatie niet mogelijk is wegens onverenigbaarheid van bloedgroepen of de
aanwezigheid van antilichamen, behoren thans tot de mogelijkheden (de zogenoemde
gepaarde donorruil).

Het is belangrijk voor deze nieuwe vormen van donatie bij leven een goede medi-
sche en ethische rechtvaardiging te vinden. De commissie van de Gezondheidsraad con-
stateert dat genetisch onverwante nierdonoren (zowel de emotioneel verwante als de
ongerelateerde en anonieme) geen groter risico voor hun gezondheid lopen dan gene-
tisch verwante donoren. Bovendien heeft de commissie geconcludeerd dat de Neder-
landse wetgeving ter zake (Wet orgaandonatie - WOD) geen belemmering voor deze
vorm van donatie vormt. Ook uit een ethisch gezichtspunt zijn er volgens haar geen
redenen om nieuwe vormen van onverwante donatie op voorhand uit te sluiten. Wel
dient steeds zorgvuldig onderzoek gedaan te worden naar de beweegredenen en achter-
gronden van de donor. Betaalde, commerci€le donatie wijst de commissie af.

De commissie meent dat het in Nederland mogelijk is om de komende jaren toe te
groeien naar een aantal van 250 levende-donor niertransplantaties per jaar. Voorwaarde
daarvoor is wel dat de huidige knelpunten in de capaciteit van de centra worden wegge-
nomen.
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Transplantatie van overige organen van een levende donor

Schaarste aan postmortale donatie is er de oorzaak van dat ook de mogelijkheden van
donatie bij leven van andere organen dan de nier thans in de praktijk worden verkend.
Donatie van een deel van de lever van ouder naar kind wordt al sinds 1990 verricht en
geeft goede resultaten. De risico’s voor de gezondheid van de donor zijn, hoewel zeker
aanwezig, te rechtvaardigen in het licht van de goede uitkomsten van deze - levensred-
dende - transplantaties bij de vaak zeer jonge kinderen.

Moeilijker ligt het met de donatie en transplantatie van een deel van de lever van een
volwassen donor naar een volwassen ontvanger. Omdat voor een goede leverfunctie bij
de patiént een aanzienlijk deel (ten minste 50 tot 60 procent) van de lever van de donor
moet worden verwijderd, is het risico op ernstige complicaties en sterfte aanzienlijk (0,5
tot 1,5 procent sterfte, 15 tot 20 procent complicaties). Dit risico moet worden afgewo-
gen tegen de vooruitzichten van de patiént: de slaagkans van de transplantatie en zijn
kans op overlijden op de wachtlijst. Bovendien moet worden meegewogen dat ruim tien
procent van deze patiénten op korte termijn mogelijk een re-transplantatie zal moeten
ondergaan, hetgeen druk legt op het gehele levertransplantatieprogramma. Alleen voor
een kleine groep geselecteerde volwassen leverpatiénten ziet de commissie thans een
transplantatie met een levende donor als gerechtvaardigd.

Een bijzondere vorm van leverdonatie bij leven is de ‘domino-transplantatie’. Het
betreft patiénten met een erfelijke stofwisselingsziekte (zoals familiaire amyloide poly-
neuropathie - FAP) bij wie een levertransplantatie wordt verricht. De eigen lever van de
patiént wordt vervolgens geimplanteerd in een andere — vaak oudere — urgente leverpa-
tiént. Omdat zich pas na zeer lange tijd symptomen van de ziekte openbaren, en deze
niet direct invloed hebben op de leverfunctie, zijn er bij de ontvangers van een domino-
lever tot nu toe geen wezenlijke problemen gemeld.

Donatie bij leven van longkwabben en van een dunnedarmsegment verkeert thans
nog in een fase van ontwikkeling; de vooruitzichten voor een goede transplantaatfunctie
op langere termijn lijken echter wel gunstig. Transplantatie van een pancreassegment,
afkomstig van een levende donor, wordt eveneens in enkele centra verricht. De risico’s
bij deze operatie voor de donor zijn echter aanzienlijk, terwijl de resultaten van deze
transplantaties niet superieur zijn aan die met een orgaan afkomstig van een postmortale
donor.

Non-heart-beating nierdonatie

Bij een non-heart-beating donor wordt de dood vastgesteld aan de hand van cardiopul-
monale criteria: een onomkeerbare adem- en circulatiestilstand als gevolg van het optre-
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den van een hartstilstand. Al bij de vroegste ontwikkeling van de niertransplantatie is
van deze NHB-donoren gebruik gemaakt, aangezien voor een nauwkeurige vaststelling
van de dood op neurologische criteria (hersendood) destijds geen wetenschappelijke
basis bestond. Door de acceptatie van het hersendoodcriterium in 1968 (Harvard crite-
ria) is de toepassing van NHB-donoren na 1970 verlaten. Door de nijpende schaarste aan
postmortale donoren is sinds een tiental jaren echter een hernieuwde belangstelling ont-
staan voor deze vorm van donatie. In Nederland wordt al sinds 1980 (in Maastricht)
gebruik gemaakt van NHB-nierdonoren. Sinds 2000 voeren alle transplantatiecentra in
ons land NHBD-procedures uit en thans is circa 30 procent van alle voor transplantatie
beschikbare postmortale donornieren uit de pool van NHB-donoren afkomstig.

Hoewel vaststelling van de dood op cardiopulmonale criteria beschouwd kan wor-
den als de van oudsher gebruikelijke methode, heeft de commissie geconstateerd dat
niettemin verschillen van inzicht bestaan over de hierbij te volgen stappen en zorgvul-
digheidsvereisten. Een degelijke wetenschappelijke onderbouwing van het criterium
‘onomkeerbare adem- en circulatiestilstand’ ontbreekt feitelijk, terwijl ook in de Wet
orgaandonatie geen specifieke procedures (zoals voor de hersendood wél het geval is in
het Protocol Hersendood) worden aangegeven.

De commissie is echter van mening dat het overlijden van de potenti€le donor met
zekerheid mag worden aangenomen, wanneer gedurende ten minste vijf minuten een
toestand van onomkeerbare circulatiestilstand heeft bestaan. Na deze periode zijn ook de
cerebrale functies onherroepelijk verloren gegaan. Na het in acht nemen van een vijf
minuten no-touch periode kan worden begonnen met het daadwerkelijk preserveren van
de organen, in het bijzonder de koeling van de nieren in het lichaam (in-situ preservatie)
door middel van koude vloeistof. Voor de preservatie van organen bij NHB-donoren
zijn thans diverse methoden in ontwikkeling: bewaren op ijs (cold storage), de al
genoemde in-situ koeling en koeling van nieren buiten het lichaam met behulp van een
machine. Voor het beoordelen van de levensvatbaarheid van deze organen, nog voordat
tot implantatie wordt overgegaan, bestaan thans een aantal technieken. Een echt
betrouwbare en gevalideerde test is echter nog niet voorhanden.

De belangrijkste te beantwoorden vraag is evenwel die naar de uitkomsten van
transplantatie met NHBD-organen. Hoewel nieren van een NHB-donor, in vergelijking
tot nieren van een heart-beating donor, na implantatie meestal trager op gang komen
(delayed graft function), is de overleving en functie van deze nieren op de langere ter-
mijn uiteindelijk niet verschillend. De commissie trekt daarom de conclusie dat deze
nieren niet (langer) als ‘marginaal’ of tweede keus mogen worden beschouwd.

Aan de NHBD-procedure zijn een aantal bijzondere aspecten van ethische en juridi-
sche aard te onderkennen. Behalve de procedure voor de vaststelling van de dood,
betreft dit het tijdig starten van orgaanpreserverende maatregelen en het verkrijgen van
toestemming voor orgaanverwijdering. Bij patiénten die overlijden in het ziekenhuis
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nadat is besloten elke verdere levensverlengende behandeling te staken (ventilator
switch-off procedure), staat meestal vooraf vast of de donor of de nabestaanden toestem-
ming voor donatie geven, en kunnen goede afspraken worden gemaakt over het afscheid
nemen van de overledene.

Echter, wanneer het gaat om patiénten die, na een vergeefse reanimatiepoging, over-
lijden op de eerste hulp afdeling of bij binnenkomst aldaar reeds blijken te zijn overle-
den, staat de NHBD-procedure onder grote tijdsdruk. Een probleem ontstaat dan
wanneer bij raadpleging van het register blijkt dat de overledene de beslissing over
donatie heeft overgelaten aan zijn nabestaanden of in het geheel geen wilsbeschikking
heeft laten registreren. Vaak zijn de nabestaanden niet in het ziekenhuis aanwezig om
toestemming te geven, en kan niet worden gewacht met preservatie van de organen,
omdat deze dreigen verloren te gaan bij een toestand van langdurig niet-doorbloed zijn
(warme ischemie). De Nederlandse wetgever heeft hierin voorzien door in de WOD te
bepalen dat, in afwachting van het verkrijgen van toestemming voor donatie, reeds
gestart kan worden met het preserveren van de organen. Op deze wijze wordt de optie
van donatie voor de nabestaanden open gehouden.

NHB-donatie wordt thans toegepast in alle academische centra, en wordt in toene-
mende mate in de algemene ziekenhuizen geintroduceerd. De commissie is van mening
dat verdere ontwikkeling van de NHBD-procedure in deze ziekenhuizen kan bijdragen
aan een substantiéle toename van het aantal donornieren.

NHB-donatie van overige organen

Er is internationaal nog maar beperkte ervaring opgedaan met de NHB-donatie van
andere organen dan de nier. De meeste expertise bestaat met NHB-donatie en transplan-
tatie van de lever. Gebleken is dat levers afkomstig van patiénten die overlijden in het
ziekenhuis nadat bij hen besloten is tot een abstinerend beleid (zogenoemde ventilator
switch-off procedure bij categorie III NHB-donoren), voldoende levensvatbaar zijn voor
transplantatie. De uitkomsten van deze transplantaties verschillen niet wezenlijk van de
gebruikelijke transplantatie met een heart-beating donor. Ook in Nederland is inmiddels,
in 2001, een begin gemaakt met NHB-leverdonatie.

NHB-donatie van de longen bevindt zich thans nog in een experimenteel stadium:
de korte-termijnresultaten lijken veelbelovend, maar over de uitkomsten op langere ter-
mijn bestaat nog geen duidelijkheid. NHB-donatie van het pancreas wordt — in kleine
aantallen - in enkele Amerikaanse en Japanse centra verricht. Het gaat om transplantatie
van het pancreas in combinatie met een nier. Onmiddellijk na transplantatie bleef de
nierfunctie wat achter in vergelijking tot transplantatie met een HBD-nier; op de langere
termijn waren zowel de nierfunctie als de functie van het pancreas bevredigend.
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Aanbevelingen

Op grond van haar analyse van de stand van wetenschap inzake donatie-bij-leven en
NHB-donatie komt de adviescommissie van de Gezondheidsraad tot de volgende speci-

fieke aanbevelingen.

Ten aanzien van orgaandonatie in het algemeen

1

De ontwikkeling van het aantal postmortale orgaandonaties in ons land stagneert en
schiet structureel tekort om de toename van het aantal patiénten op de wachtlijst
voor transplantatie op te vangen. In de afgelopen vijf jaar heeft een toename van
zowel (nier)donatie bij leven als NHB-donatie deze achteruitgang ten dele gecom-
penseerd. De commissie beveelt aan dat terzake een drie-sporenbeleid wordt
gevoerd: de gebruikelijke postmortale donatie (HB-donor) dient door een brede aan-
pak (wetgeving, financiering, voorlichting) gestimuleerd te worden; ook moeten
specifieke maatregelen worden getroffen om een verdere groei van donatie bij leven
en NHB-donatie te bevorderen.

Ten aanzien van nierdonatie bij leven

2

De commissie meent dat transplantatie met de nier van een levende donor aan nier-
patiénten in het algemeen de beste vooruitzichten biedt op langdurig herstel en
behoud van de gezondheid en de kwaliteit van leven. Donatie bij leven wordt mede
gerechtvaardigd door de beperkte gevolgen voor de gezondheid van de donor.

De optie van donatie bij leven dient met meer nadruk (maar zonder verplichting)
onder de aandacht van nierpatienten en hun familie te worden gebracht.

In Nederland is, gezien de huidige wachtlijst voor levende-donor niertransplantatie,
ruimte voor een groei naar 250 transplantaties met levende donor per jaar.

Voor donatie bij leven door een genetisch onverwante, maar emotioneel betrokken
persoon (partner, aangetrouwde verwant, vriend) bestaat, op zowel medische als
ethische gronden, voldoende rechtvaardiging.

In bepaalde gevallen kan ook donatie bij leven door een persoon die geen enkele
familiale of emotionele relatie met een patiént onderhoudt (de niet-gerelateerde
donor), worden overwogen. De commissie bepleit een strikte handhaving van de
anonimiteit van donor en ontvanger. De donornier dient volgens de gebruikelijke
allocatieregels te worden toegewezen.

Donorruil tussen paren met een bloedgroep-incompatibiliteit of aanwezige antili-
chamen is op medische en ethische gronden aanvaardbaar en dient gefaciliteerd te
worden.
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10

11

De commissie is van oordeel dat voor betaalde of commerciéle donatie-bij-leven in
ons land geen plaats is.

De mogelijkheid van niertransplantatie voor de aanvang van dialysebehandeling
(pre-emptieve transplantatie) verdient meer aandacht, vooral bij kinderen.
Laparoscopische nierverwijdering lijkt belangrijke voordelen te bieden voor de
donor, maar meer standaardisatie van deze techniek en gecontroleerd onderzoek
naar de uitkomsten is aangewezen.

De follow-up gegevens van de levende donor dienen in een nationaal register te
worden vastgelegd.

Ten aanzien van leverdonatie bij leven

12

13

14

15

Donatie-bij-leven van een deel van de lever door een volwassene ten behoeve van
een kind is, naar het oordeel van de commissie, op medische en ethische gronden
gerechtvaardigd.

Donatie-bij-leven van een deel van de lever ten behoeve van een volwassen patiént
brengt aanzienlijke risico's voor de donor met zich mee, maar is voor een kleine
groep patiénten en onder bijzondere omstandigheden te rechtvaardigen.

De commissie is van mening dat tevens onderzocht moet worden of alternatieve
mogelijkheden voor leverdonatie (zoals NHB-donatie) uitkomst kunnen bieden.
Dominotransplantatie van de lever biedt de ontvanger een volwaardige kans op her-
stel.

Ten aanzien van donatie bij leven van overige organen

16

Donatie-bij-leven van longkwabben en van een dunnedarmsegment verkeert nog in
een stadium van ontwikkeling. Donatie-bij-leven van een pancreassegment biedt
geen voordeel boven postmortale donatie.

Ten aanzien van NHB-donatie

17

18

19

20

Non-heart-beating donatie van nieren en overige organen vormt een belangrijke
aanvullende bron van donororganen voor transplantatie, en dient met kracht bevor-
derd te worden.

De verdere uitbreiding van non-heart-beating donatie naar zowel academische als
algemene ziekenhuizen, is gebaat bij een landelijke consensus over daarbij te volgen
richtlijnen.

De procedure bij vaststelling van de dood op cardiopulmonale criteria ten behoeve
van NHB-donatie dient beter geprotocolleerd te worden.

Bij het vaststellen van de dood van een potenti€le NHB-donor dient een periode van
ten minste vijf minuten in acht te worden genomen, waarin geen handelingen aan
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het lichaam worden verricht (no-fouch periode). Na dit vijf-minuten interval kan
met preserverende maatregelen worden begonnen.

21 De mogelijkheid van NHB-donatie dient in de voorlichting aan zowel de patiént als
het brede publiek meer aandacht te krijgen.

Ten aanzien van NHB-nierdonatie

22 De uitkomsten van transplantatie met nieren afkomstig van een NHB-donor (trans-
plantaatoverleving, nierfunctie) zijn op langere termijn vergelijkbaar met die van
nieren afkomstig van een heart-beating donor. NHBD-nieren dienen, naar het oor-
deel van de commissie, daarom niet (langer) beschouwd te worden als marginale of
tweede keus organen.

Ten aanzien van NHD-donatie van overige organen

23 NHB-donatie van de lever biedt mogelijk een belangrijke aanvullende bron van
donororganen en dient op korte termijn bevorderd te worden, onder meer door ont-
wikkeling van een uniform protocol.

24 NHB-donatie van longen en pancreas verkeert nog in een stadium van ontwikkeling.
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Executive summary

Introduction

In the early days of kidney transplantation, during the fifties and sixties, donor organs
were initially obtained from both living donors and patients who died of a cardiac and
circulatory arrest (the so-called ‘non-heart-beating donor’ - NHBD). At that time these
were the only suitable organ donors available. This changed when brain death criteria
were introduced around 1968, which meant that patients in whom cerebral death was
diagnosed could also be considered as potential organ donors. After 1970 the use of
these ‘heart-beating donors’ (HBD) became predominant. This trend is also closely
linked to the development of effective immunosuppressive drugs and the progressing
understanding of the importance of HLA compatibility between donor and recipient,
through which the results of cadaveric donation and transplantation have improved sub-
stantially.

In this way the number of kidney transplants could be expanded considerably, and
this also allowed the transplantation of other organs (e.g. heart, liver and lungs). Further-
more, the successful development of effective organ preservation methods made it pos-
sible to transport donor organs over longer distances, and in this way laid the foundation
for international organ exchange organizations, such as Eurotransplant and Scandia-
transplant.

In the past decades the number of organ donations and transplants in the Nether-
lands has been massively outstripped by the ever-increasing number of patients on the
transplant waiting list. For almost every type of organ there now exists a substantial
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waiting list. Also, for all organs the average waiting time till transplantation is on the
increase. For instance, in 2003, the average wait for a kidney transplant was well over
1100 days, counting from the first day of dialysis treatment (which equals registration
on the waiting list). The proportion of kidney patients on the waiting list being trans-
planted within a two-year period, has dropped since 1998 from half to less than one-
third. Another result of this shortage of donor organs is the substantial mortality on the
waiting list, in particular among patients waiting for a heart, liver, or lung transplant.

In all fairness one has to observe that, in the past twenty years, there has been no
substantial increase in the number of cadaveric kidney transplants. This number is now
around 370 per year, and shows no upward trend. The main cause for this is the gradual,
and — so it appears — structural decline of the number of patients from whom organs
could be retrieved following determination of brain death. Both the reduction of the
number of fatal traffic accidents and the high incidence of family refusals to donate are
responsible for this. One cannot but conclude that the actual development of cadaveric
organ donation in the Netherlands is reason for serious concern, despite recent efforts at
improvement.

These circumstances force one to consider alternative sources of donor organs
besides the usual brain-dead cadaveric donor. The Minister of Health, Welfare and
Sports in the Netherlands has therefore requested the Dutch Health Council to report on
any available alternative sources of donor organs, and to focus in particular on living
donor transplants and non-heart-beating donation. This advisory report, which has been
drawn up by an expert committee of the Health Council, covers not only the medical
state of the art, but also the ethical, legal and social aspects of organ donation.

Renewed interest in living donor transplantation and NHB-donation

The gradual decline in the number of cadaveric donations from heart-beating donors
appears to have been partly compensated for by an increase in the number of donations
from living donors and non-heart-beating donors. For the time being, this only relates to
kidney transplantation. The revival of interest in the Netherlands for these types of dona-
tion has resulted in a situation where, in 2003, over 30 percent of all cadaveric donor
kidneys originated from NHB-donors. In that same year, one third of all kidney trans-
plants in the Netherlands (a total of 560) have been performed using organs from living
donors.

All this justifies the conclusion that the kidney transplant program in the Nether-
lands is becoming more and more dependent on these ‘novel’ types of donation, in order
to give patients a reasonable chance of getting transplanted. It is therefore imperative
that, together with active promotion of heart-beating donation, effective measures are
taken to stimulate these types of donation.
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Living donor kidney transplantation

Kidney grafting using organs from living donors is in fact as old as transplantation itself.
The first successful kidney transplant, in 1954, was performed with a kidney from an
identical twin-brother. Justification for living donation has, up to now, rested mainly on
the degree of blood relationship between donor and recipient. For medical as well as
ethical reasons, it has long been assumed that living donation could only take place
between persons sharing a close genetic relationship, that is: siblings or parents and chil-
dren.

During the mid-nineties this view changed. Research has now shown that even kid-
ney donations and transplants between genetically unrelated donor and recipient combi-
nations give good results. This concerns mainly donations between spouses or
unmarried partners, but also between in-laws and friends (so-called ‘emotionally
related’ donors). These unrelated transplants are comparable in graft survival to trans-
plants involving haplo-identical relatives (e.g. a parent or a sibling), and superior to
transplants from cadaveric, HLA-matched kidney donors. The long-term results of these
living donor kidney transplants can be expressed in terms of graft half-life. That is: the
number of years at which 50 percent of the grafts is still functioning.

Living donor transplants with a full HLA-match between related donor and recipient
result in a half-life of 26 years; in case of a haplo-identical tissue match the half-life is
around 13 years. The same goes for the half-life of grafts from an unrelated live donor.
Finally, the half-life of cadaveric grafts is approximately 10 years (Har00). And even
where the results of cadaveric grafting have improved considerably in recent years, the
superior outcome of living donor transplants remains.

An important aspect of living donor kidney transplants is the opportunity to avoid
dialysis treatment. Research has shown that transplantation prior to the start of dialysis
(so-called pre-emptive transplant) has a beneficial effect on long-term graft survival.
This is of special importance in paediatric transplantation, since dialysis treatment is
known to cause growth retardation.

Much research effort has gone into establishing the risk of living donation. The risk
of peri-operative morbidity (less than 2 percent serious complications), and even mortal-
ity (around 0,03 percent) is small, but should not be played down when giving informa-
tion to the potential donor. The risk of adverse consequences to the health of the living
donor (e.g. hypertension or impaired kidney function) has also been shown to be small:
living kidney donors have a normal life expectancy. Finally, one should not ignore the
fact that living donor transplants are financially cost-saving by reducing (or even avoid-
ing) expensive chronic dialysis treatment. All in all the benefits of living donor kidney
transplants more than outweigh the possible disadvantages to the donor.
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An important recent development is the laparoscopic method for donor nephrec-
tomy. Instead of removal through classical ‘open’ surgery, in this procedure the kidney
is removed via a minimally invasive procedure using an endoscope. The advantages to
the donor are claimed to be: a smaller scar and less pain, a shorter period of hospitalisa-
tion, and rapid rehabilitation. This new technique requires further standardization and
assessment.

These past years a debate has started concerning the limits of living kidney dona-
tion. In addition to family donation, involving genetically related donors, donation by
emotionally related donors (in particular spouse/partner) has now been widely accepted.
This is much less the case for donation by persons who are more distantly related to the
recipient (e.g. friends or in-laws), or donation by persons who share no relationship at all
with the recipient (the unrelated anonymous donors). Also, different types of cross-
exchange between donor and recipient pairs, who are unable to donate directly because
of ABO-incompatibility or the presence of reactive antibodies against the donor, now
offer realistic possibilities (so-called paired kidney exchange or crossover donation).

It is important also to find adequate medical and moral justification for these new
types of living donation. The Health Council concludes that genetically unrelated living
kidney donors (emotionally related as well as unrelated anonymous donors) do not run
greater risk to their health than genetically related living donors. In addition, the Council
has established that the relevant Dutch legislation (the Organ Donation Act of 1996)
does not present any obstacle to this type of donation. Again, from an ethical perspec-
tive, there are no conclusive arguments to exclude these novel types of unrelated living
donation beforehand. However, in these cases it seems justified to do a careful assess-
ment of the motives and background of the potential donor. Paid or commercial dona-
tion is rejected by the Health Council (as far as the situation in the Netherlands is
concerned).

The Council thinks it is feasible in the coming years to increase the number of living
donor kidney transplants in the Netherlands up to 250 per year. An important precondi-
tion is that the actual bottlenecks in the capacity of the centres are removed.

Transplantation of extra-renal organs from living donors

The persistent shortage of cadaveric donor organs is the reason that today the possibili-
ties of living donation of extra-renal organs are explored in practice. Donation of part of
the liver from parent to child has been performed since 1990 and gives excellent results.
The risk to the donor’s health, although not negligible, can be justified in the light of the
beneficial outcome of these — lifesaving — procedures in often very young children.

A even more complex issue is the donation and grafting of part of the liver from an
adult donor to an adult recipient. Because adequate liver function in the recipient
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requires the removal of a substantial portion (at least 50 to 60 percent) of the donor’s
liver, the risk of severe complications and even death is considerable (0.5 to 1.5 percent
mortality, 15 to 20 percent complications). This risk should be balanced against the
prospects of the recipient: a favourable outcome of the transplant and the possibility of
dying on the waiting list. One should also take into account that over ten percent of the
transplanted patients face a possible re-transplant in the short run, which puts pressure
on the whole liver transplant programme. For the moment, the Health Council considers
living donor liver transplantation justified only in a highly select group of adult liver
patients.

A special type of liver donation from a living donor is the ‘domino transplant’. This
concerns patients with hereditary metabolic disease (such as familial amyloidotic poly-
neuropathy - FAP) for whom a liver transplant is indicated and planned. After removal
the native liver of the patient is in turn transplanted to a second, often older, patient in
urgent need of a donor liver. As symptoms of the disease become manifest only after a
long period of time, and since they will not primarily affect the liver function, no sub-
stantial problems have been reported so far in recipients of a domino-liver.

Living donation of lung lobes, and of intestinal segments is still in an early phase of
development. However, the prospects of satisfactory long-term graft function seem
favourable. Transplantation of a pancreatic segment from a living donor is also per-
formed in some centres. The risk to the donor in this operation is however considerable,
whereas the outcome of these transplants is not superior to that of an organ from a
cadaveric donor.

Non-heart-beating kidney donation

In the non-heart-beating donor death is determined according to cardiopulmonary crite-
ria: irreversible apnoea and circulatory arrest following cardiac arrest. In the early days
of kidney transplantation these NHB-donors have already been used, since there were at
that time no scientific grounds for a precise determination of death on neurological crite-
ria (brain death). After the (almost) universal acceptance of brain death criteria in 1968
(Harvard criteria) the use of NHB donors was discontinued in the seventies. However,
the acute shortage of cadaveric donors has rekindled the interest in this type of donation.
In the Netherlands use has been made of NHB-donors since 1980 (in the Maastricht cen-
tre). As of 2000 all transplant centres in the Netherlands perform NHBD procedures and
at present around 30 percent of all transplantable donor kidneys come from NHB
donors.

Although determination of death on cardiopulmonary criteria is considered to be the
‘classical’ method, the Health Council has observed that nevertheless some substantial
differences in opinion exist concerning the steps to be followed and the due caution that
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should be exercised. In fact, proper robust scientific foundation of the criteria for irre-
versible circulatory arrest is lacking, and at present no specific procedures are outlined
in the Organ Donation Act (in contrast to the procedure required for brain dead patients,
as outlined in the Brain Death Protocol).

The Health Council holds the view that the death of a potential donor can be
assumed with certainty, if a situation of irreversible circulatory arrest has been existing
during at least five minutes. After this period all cerebral functions are irretrievably lost
as well. After observing this five minute no-touch interval, one may start preservation of
the organs, in particular cooling of the kidneys inside the body (in situ preservation)
using hypothermic perfusion. To preserve organs from NHB-donors several methods
have been developed: preservation on ice (simple cold storage), the already mentioned
in situ preservation, and preservation of kidneys outside the body with the help of
machine perfusion. To assess the viability of these organs before they are implanted,
several techniques have recently been developed. However, a truly reliable and vali-
dated test is still not available.

The most important issue, however, is the outcome of non-heart-beating donor
transplants. Although NHBD kidneys usually show delayed graft function after implan-
tation, when compared to kidneys from heart-beating donors, there is in the long run no
real difference in graft survival and graft function between these kidneys. The Health
Council therefore concludes that NHBD kidneys should no longer be considered ‘mar-
ginal’ or second best.

The NHBD procedure has some aspects that carry special ethical and legal impor-
tance. Besides the procedure for the determination of death, this concerns the timely
start of organ preserving measures and getting consent for the removal of organs. When
a patient dies in hospital after a decision has been taken to withhold or withdraw further
life-prolonging treatment (ventilator switch-off procedure), it is usually known before-
hand whether the donor of the relatives consent to donation, and proper arrangements
can be made for the final goodbye to the deceased.

However, if the situation concerns a patient who dies in the Emergency Care depart-
ment after an unsuccessful resuscitation effort, or a patient who is found to be dead on
arrival, the NHBD-procedure has to be carried out under great time pressure. Problems
arise when consultation of the national Donor Register shows that the deceased has left
the decision to donate to his relatives or has not taken the step to register his will at all.
Often in these cases, the relatives are not present in the hospital to give their consent,
and preservation of the organs can no longer be postponed, because of the risk of decay
and loss after they have suffered a prolonged period after warm ischaemia. The Dutch
legislator has provided for this situation by stating in the Organ Donation Act that physi-
cians are allowed to take the necessary organ preserving measures, while they are await-
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ing consent for organ retrieval. In this way the option of donation is kept open to the
relatives.

NHB-donation is now practised in all university centres, and is increasingly being
introduced in general hospitals. The Health Council is convinced that further develop-
ment of non-heart-beating donation in these hospitals will contribute significantly to the
increase of the number of transplantable donor kidneys.

NHB-donation of extra renal organs

Internationally there is only limited experience with NHB-donation of extra renal
organs. Most expertise has been gained with NHB-donation and implantation of the
liver. It has been shown that livers from patients who die in hospital after a planned deci-
sion has been taken to withdraw life-support (ventilator switch-off procedure in cate-
gory III NHB donors), are viable for transplantation. The outcome of these transplants
does not differ significantly from liver transplantation using an organ from a heart-beat-
ing donor (at least not in the short run). In 2001, NHBD liver donation has started in
some centres in the Netherlands.

NHB-donation of lungs is at present still in an experimental phase. The short term
results look promising, but there is still uncertainty over the outcome in the long run.
NHB-donation of the pancreas is presently being performed — in small numbers — in
some American and Japanese centres. This procedure usually involves transplanting the
pancreas simultaneously with the kidney. Immediately after implantation the kidney
function is somewhat compromised when compared to transplantation with a heart-beat-
ing donor kidney. In the long run however, both the kidney and the pancreas function
satisfactorily.

Recommendations

Based on a thorough analysis of the scientific state-of-the-art in living donor transplan-
tation and non-heart-beating donation, the Dutch Health Council puts forward the fol-
lowing recommendations.

Organ donation in general

1 The number of cadaveric donations in the Netherlands has reached a plateau, and
structurally falls short of the ever-increasing number of patients on the transplant
waiting list. In the past five years this decline has been partly compensated for by an
increase in both living donations as well as non-heart-beating donations. The Health
Council recommends that a three-track policy be followed: cadaveric donation
(from heart-beating donors) should be promoted by a broad approach (legislation,
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additional funds, education); at the same time specific measures should be taken to
promote further increase of both living donation and non-heart-beating donation.

Living donor kidney transplantation

2

10

11

Living donor kidney transplantation generally offers patients the optimal prospects
of long-term rehabilitation and improvement of their quality of life. Living donation
is also justified by the limited risk to the health of the donor.

The option of living donation should be brought more actively to the attention of
kidney patients and their relatives (but without creating a sense of obligation).

In the Netherlands there is scope for increasing the annual living donor transplant
activity; on the basis of the present waiting list a target of 250 transplants per year
seems feasible.

Living kidney donation from genetically unrelated, but emotionally involved per-
sons (spouses, partners, in-laws, close friends) can be justified on both medical and
ethical grounds.

In certain cases, living donation by an individual who is neither genetically nor
emotionally related to the recipient (so-called altruistic stranger or Good Samaritan
donor) can be considered. This situation requires strict preservation of the anonym-
ity of both donor and recipient. The donor kidney should be allocated following the
usual rules of allocation.

Cross-exchange donation between pairs of spouses/partners with ABO blood group
incompatibility or existing reactive antibodies (positive cross-match) is acceptable
on both medical and ethical grounds and should be facilitated by national or interna-
tional organ exchange institutions.

There is no place for paid or commercial organ donation in the Netherlands.

The option of pre-emptive kidney transplantation deserves more attention, espe-
cially in children.

Laparoscopic nephrectomy is likely to have important advantages to the donor, but
better standardization of this method and careful assessment of the outcome should
be undertaken.

Follow-up data on living donors should be entered in a national registry.

Living donor liver transplantation

12

13

Living donation of liver segments by an adult to benefit a child recipient is justified,
according to the Health Council, on both medical and ethical grounds.

Living donation of liver segments to benefit an adult recipient involves substantial
risk to the donor, but this procedure can be justified for a select group of patients
under exceptional circumstances.
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14 The Health Council recommends that alternative options for liver donation (such as
non-heart-beating liver donation) should also be assessed.

15 Domino transplantation of the liver offers to patients a worthwhile chance of reha-
bilitation.

Living donation of other extra-renal organs

16 Living donation of lung lobes and of intestinal segments is at present still in a devel-
opmental phase. Living donation of a pancreatic segment does not offer superior
outcome over cadaveric donation.

Non-heart-beating donation

17 Non-heart-beating donation of kidneys and other organs offers an important addi-
tional source of transplantable donor organs, and should be actively promoted.

18 The expansion of NHB-donation to both university centres and peripheral hospitals
should be facilitated through reaching a national consensus over relevant guidelines.

19 The procedure for determination of death on cardiopulmonary criteria for use in
NHB-donation should be outlined in an updated protocol.

20 When determining the death of a potential NHB-donor, an interval of at least five
minutes of circulatory arrest should be observed, during which no handling of the
body or interventions should take place. Following this five-minute no-touch period
organ preserving measures can be started.

21 The option of NHB-donation deserves better attention in the information offered to
both the patient and the general public.

NHBD kidney transplantation

22 The results of kidney transplantation from non-heart-beating donors (in terms of
graft survival and kidney function) are comparable in the long run to those of kid-
neys from heart-beating donors. NHBD-kidneys, in the view of the Health Council,
should no longer be considered as marginal or second-best organs.

NHBD transplantation of extra renal organs

23 NHB liver donation offers a potentially important source of transplantable donor
organs and should now be actively promoted, among others by developing a uni-
form protocol.

24 NHB-donation of the lungs and the pancreas is for the moment still an experimental
procedure.
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Ter inleiding

Het succes van de eerste postmortale nierdonaties en -transplantaties in Nederland, aan
het eind van de jaren zestig, heeft met zich mee gebracht dat al snel een wachtlijst is ont-
staan van patiénten in afwachting van een passende donornier. In de afgelopen dertig
jaar is deze wachtlijst gestaag gegroeid en aan het eind van het jaar 2002 stonden daarop
bijna 1300 patiénten. Het aantal donaties en het daaruit resulterende aantal niertrans-
plantaties heeft echter geen gelijke tred gehouden met de ontwikkeling van de wacht-
lijst. Bij de andere in ons land getransplanteerde organen (hart, lever, long, pancreas en
dunnedarm) deed zich een zelfde ontwikkeling voor. Het resultaat is een steeds toene-
mende discrepantie tussen het aanbod van patiénten en het aantal gerealiseerde trans-
plantaties. Voor niertransplantatie resulteert dit in een gemiddelde wachttijd van ruim
drie jaar, en deze loopt verder op.

Tot nu toe slaagt Nederland er niet in om deze ongunstige trend om te buigen en de
lengte van de wachtlijst en van de wachttijd te verkorten. Dit ondanks ontwikkelingen
als een toename van het aantal nierdonaties bij leven (familietransplantaties) en de intro-
ductie van zogeheten non-heart-beating donoren (personen overleden aan een adem- en
circulatiestilstand). Ook maatregelen als de aanstelling van transplantatiecodrdinatoren
en donatiefunctionarissen, en het inwerkingtreden van de Wet op de orgaandonatie
(WOD) in 1998 sorteerden nog niet het beoogde effect.

Deze situatie was voor de minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport aanlei-
ding om eind 1999 aan de voorzitter van de Gezondheidsraad advies te vragen over
mogelijkheden en maatregelen om het aantal donaties en transplantaties in ons land te
doen toenemen (zie bijlage A).

Ter inleiding
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De toenmalige bewindsvrouw verzocht met name aandacht te geven aan transplan-
tatie van organen afkomstig van een levende donor. Het betreft hier allereerst nieren,
maar elders worden ook al transplantaties uitgevoerd met delen van de lever, long en
dunnedarm, afgestaan door een levende donor.

De minister vroeg ook aandacht voor het fenomeen dat donatie bij leven niet langer
uitsluitend gebaseerd is op bloedverwantschap (een genetische relatie) tussen donor en
ontvanger, maar steeds vaker plaatsvindt op basis van een sterke emotionele binding.
Dit kan een partnerrelatie betreffen, of ook een vriendenrelatie.

Een tweede aandachtspunt van de minister betrof de transplantatie met organen
afkomstig van non-heart-beating donoren (NHBD). Deze vorm van postmortale donatie
heeft al sinds de jaren tachtig in ons land plaats, maar pas recent vindt deze procedure
algemeen ingang. Met name voor deze vorm van donatie, zo stelt de minister, zijn
nadere afspraken en richtlijnen in de vorm van een protocol wenselijk.

Ten slotte verzocht de bewindsvrouwe de Raad om, naast de wetenschappelijke
aspecten, ook de relevante ethische, juridische en maatschappelijke facetten van orgaan-
donatie onder de loep te nemen.

In oktober 2000 is door de voorzitter van de Raad een commissie ingesteld om deze
vraagstelling uit te werken (zie bijlage B). In het voorliggende advies gaat deze commis-
sie nader op alle vragen in.

Het advies is opgebouwd uit vier delen, waarin achtereenvolgens aan de orde
komen:

I de actuele ontwikkeling van vraag en aanbod van organen voor transplantatie, zowel
in Nederland als daarbuiten

II de problematiek rond donatie bij leven

III de problematiek rond non-heart-beating donatie

IV aanbevelingen voor aanpassing van de Wet op de orgaandonatie.
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Ontwikkeling van orgaandonatie en
transplantatie: nationaal en internationaal

In het eerste deel van haar advies geeft de commissie een cijfermatige analyse van de
ontwikkeling van het aantal orgaandonaties en niertransplantaties in ons land, van de
afstemming van vraag en aanbod, en van de dynamiek van de wachtlijst voor nierpatién-
ten. Tevens plaatst zij die gegevens in een internationaal perspectief. Naast de actuele
situatie bij de reguliere postmortale donatie, beschrijft zij in het bijzonder de ontwikke-
lingen rond nierdonatie bij leven, en rond non-heart-beating donatie. Ook gaat de com-
missie in op de transplantatie van andere organen dan de nier. Ten slotte trekt zij enkele
conclusies inzake de effectiviteit van de orgaandonatie in ons land.

Deze analyse vormt de achtergrond waartegen de commissie in de volgende delen in
het bijzonder zal ingaan op de donatie bij leven, en op de non-heart-beating donatie.

Deel I
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Hoofdstuk 1

Ontwikkeling aantal orgaandonaties en

transplantaties

Cijfermatige gegevens over de ontwikkeling van het aantal orgaandonaties en transplan-
taties in ons land en elders, kunnen inzicht verschaffen in de effectiviteit van de Neder-
landse donorwerving. De commissie analyseert hier de actuele situatie.

1.1

Discrepantie tussen vraag en aanbod niertransplantatie

De ontwikkeling van de orgaandonatie en transplantatie in ons land geeft al sinds het
begin een discrepantie te zien tussen de lengte van de wachtlijst en het aantal verrichte
niertransplantaties (Coh01). Onderstaande figuurl toont de ontwikkeling, sinds 1980,
van de groei van het aantal nierpati€nten op de wachtlijst voor transplantatie (inclusief
gecombineerde nier-pancreastransplantatie), en de ontwikkeling van het aantal nier-
transplantaties waarbij gebruik is gemaakt van een overleden (postmortale) donor.

Uit deze gegevens mag worden geconcludeerd dat in de afgelopen twintig jaar, bij
een gestaag groeiende wachtlijst, geen wezenlijke verbetering in het aanbod van post-
mortale donoren en van het aantal transplantaties heeft plaatsgehad. Na aanvankelijk een
geleidelijke toename van het aantal niertransplantaties tot 1993, is in de tweede helft van
de jaren negentig een stagnatie is opgetreden.
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*  wachtlijst per 31 december van elk jaar (actieve wachtlijst: aantal transplantabele patiénten

dit betreft het totaal aantal niertransplantaties met organen van postmortale donoren (heart-beating én non-heart-beating), inclusief
gecombineerde nier-pancreastransplantaties

&k

Figuur 1 Vraag en aanbod niertransplantatie 1980-2002.
Bron: Jaarverslagen Eurotransplant (ETI) en Nederlandse Transplantatiestichting (NTS)

1.1.1 Ontwikkeling postmortale donatie

In het afgelopen decennium heeft het aantal geéffectueerde postmortale donatieprocedu-
res in ons land geen wezenlijke uitbreiding ondergaan en bleef dit getal steken rond
ongeveer 200 per jaar. Wel waren er van jaar tot jaar schommelingen in het aantal. Tabel
1 laat deze ontwikkeling zien. Tevens is aangegeven bij welk deel van de geéffectueerde
procedures sprake was van multi-orgaandonatie (MOD), dat wil zeggen: uitname van
andere organen naast de nieren.

38 Nieuwe wegen naar orgaandonatie





Tabel 1 Ontwikkeling aantal postmortale donatieprocedures in Nederland, 1990-2001.

donatieprocedures 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000

2001

aantal gemelde donoren 384 386 242 234 213 241 241 231 214 174 212
aantal geéffectueerde donaties 215 224 227 221 196 228 226 216 196 165 202
alleen nierdonaties (HB + NHB) 127 119 129 108 79 107 79 60 74 55 67
geen nierdonor NB NB 1 1 1 1 4 3 1 0 2
multi-orgaandonaties (MOD) 88 105 98 113 116 120 143 153 121 110 133
% multi-orgaandonaties 41 47 43 51 59 53 64 72 62 67 66

208
187
72

114
61

Bron: Jaarverslagen Eurotransplant, NTS en Sectie Transplantatie Coérdinatoren (SCT)
NB = niet bekend

Zoals de tabel laat zien heeft zich aan het eind van de jaren negentig een stagnatie en
zelfs afname van het aantal postmortale donatieprocedures voorgedaan. Wel is er in de
afgelopen tien jaar een geleidelijke toename van het aandeel multi-orgaandonaties
gerealiseerd: in tweederde van alle donaties worden nu naast de nieren ook andere orga-
nen uitgenomen. Overigens varieert dit percentage per donatieregio: in het jaar 2001
werd in een tweetal regio’s een percentage MOD van 70 procent of meer bereikt (Gro-
ningen en Rotterdam); in de regio Maastricht bedroeg dit percentage 41 procent. Deze
verschillen worden mede veroorzaakt door het aantal NHB-donatieprocedures (waarbij
tot voor kort uitsluitend nieren zijn uitgenomen). Wil men het percentage MOD in ons
land vergelijken met de percentages in het buitenland, dan moet er rekening mee gehou-
den worden dat ons land een relatief hoog aantal NHB-donaties kent. Ten opzichte van
het buitenland drukt dit het percentage MOD-procedures.

1.1.2

Ontwikkeling heart-beating en non-heart-beating donatie

In de afgelopen dertig jaar heeft orgaandonatie gewoonlijk plaatsgevonden bij personen
die in een ziekenhuis zijn overleden, en bij wie de diagnose ‘hersendood’ was gesteld.
Omdat bij hen tot het moment van de orgaanuitname de circulatie kunstmatig op gang
wordt gehouden, worden zij wel aangeduid als ‘heart-beating’ (HB) donoren. In de
afgelopen jaren is echter ook (opnieuw) nierdonatie geintroduceerd bij personen die zijn
overleden aan een hart- en circulatiestilstand, meestal aangeduid als ‘non-heart-beating’
(NHB) donoren. In ons land vonden de eerste NHB-procedures plaats in de regio Maas-
tricht (sinds 1981), en meer recent ook in de overige regio’s in Nederland. Tabel 2 laat
de ontwikkeling zien van het aantal donornieren dat is aangeboden voor transplantatie,
afkomstig van respectievelijk heart-beating (HB) donoren en non-heart-beating (NHB)
donoren in de periode sinds 1995.

Ontwikkeling aantal orgaandonaties en transplantaties

39





Tabel 2 Ontwikkeling aanbod van HB en NHB donornieren in Nederland, 1995-2001.

aanbod van postmortale donornieren 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001
HB donornieren 385 391 372 318 250 301 244
in % 93 94 93 84 79 79 69
NHB donornieren 29 25 28 61 68 80 108
in % 7 6 7 16 21 21 31
totaal donornieren (100%) 401 401 400 379 327 381 352

Bron: Jaarverslagen NTS

Uit de tabel blijkt dat zich in de periode sinds 1998 een aanzienlijke afname van het aan-
bod van donornieren afkomstig van HB-donoren heeft voorgedaan. Deze teruggang is
echter voor een belangrijk deel gecompenseerd door de groei van het aantal donornie-
ren, afkomstig van NHB-donoren (thans 31 procent van het totaal aantal aangeboden
postmortale donornieren). In 2001 worden in alle zeven regio’s NHB- donatieprocedu-
res uitgevoerd. In een tweetal regio’s bedraagt het aandeel NHB-donoren 40 procent of
meer van het totaal aantal nierdonaties (Maastricht en Utrecht). Deze percentages zijn
echter geflatteerd, omdat het aandeel HBD-nieren gestaag terugloopt. Indien men zou
uitgaan van het niveau van HB-donatie in 1995, zou het landelijk aandeel NHBD-nieren
in 2001 circa 22 procent hebben bedragen.

1.1.3

Ontwikkeling nierdonatie bij leven

Niertransplantatie met gebruikmaking van een nier van een levende donor is reeds
gebruikelijk sinds de niertransplantatie in de jaren vijftig werd ontwikkeld. De eerste
succesvolle transplantaties vonden plaats op basis van donatie tussen tweelingen, broer
of zus, of ouder en kind. Uitgangspunt was steeds een nauwe genetische verwantschap.
Mede door de ontwikkeling van weefseltypering (HLA-matching) is de nadruk vanaf
het eind van de jaren zestig echter vooral komen te liggen bij de postmortale orgaando-
natie, en bleef het aantal familietransplantaties lange tijd beperkt. In Nederland is daarin,
sinds ongeveer 1990, een verandering opgetreden. Tabel 3 laat de ontwikkeling van het
aantal nierdonaties bij leven in de periode 1981-2002 zien.

Uit deze cijfers kan worden afgeleid dat het totaal aantal niertransplantaties in de afgelo-
pen vijftien jaar niet wezenlijk is veranderd en rond de vijthonderd blijft steken. De ach-
teruitgang van het aantal transplantaties met een postmortale donor wordt deels
gecompenseerd door een toenemend aantal transplantaties met levende donor, met name
sinds 1997. In 2002 werd één op de drie niertransplantaties gerealiseerd met een levende
donor. Het Nederlandse niertransplantatieprogramma is dus in toenemende mate athan-
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kelijk van donaties bij leven. Het aandeel levende onverwante donoren (LURD) daarin
neemt snel toe.

Tabel 3 Aantal niertransplantaties met organen van een postmortale en levende donor in Nederland,
1981-2002.

jaar totaal aantal nier- met postmortale %  metlevende donor 1n %
transplantaties donor? (waarvan LURD)b
2002 577 378 66 199 (69) 34
2001 524 359 68 165 (60) 32
2000 561 387 69 174 (38) 31
1999 480 346 72 134 (39) 28
1998 487 379 78 108 (22) 22
1997 510 419 82 91 (17) 18
1996 506 425 84 81 (6) 16
1995 492 395 80 97 (2) 20
1994 453 387 85 66 (1) 15
1993 492 436 89 56 (2) 11
1992 494 428 87 60 (3) 13
1991 469 426 91 43 (1) 9
1990 437 401 92 40 4 8
1989 394 366 93 31 (3) 7
1988 419 382 91 37 (2) 9
1987 454 413 90 41 (0) 10
1986 424 377 89 43 (0) 11
1985 332 289 87 41 (2) 13
1984 371 347 93 24 7
1083 372 340 91 32 9
1982 259 235 90 24 10
1981 253 242 95 11 5

a
b

inclusief nier- en pancreastransplantaties
LURD = Living Unrelated Donor (onverwante levende donor)

Bron: Jaarverslagen Eurotransplant en NTS

Verwante en onverwante levende donatie

Als levende nierdonor treedt gewoonlijk een genetisch verwant familielid op, met wie
een goede overeenkomst in weefselkenmerken (HLA) en bloedgroep (ABO-compatibi-

liteit) bestaat; het betreft dan meestal broers en zusters, of ouders. De laatste jaren echter
wordt ook in toenemende mate gebruik gemaakt van genetisch onverwante donoren, met
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wie wel een hechte emotionele relatie bestaat. Daarbij gaat het vooral om echtgenoten,
levenspartners, en vrienden. In tabel 4 is aangegeven hoeveel personen in ons land sinds
1995 als levende donor zijn opgetreden, en in welke relatie zij tot de ontvanger staan.

Tabel 4 Levende donor niertransplantaties (verwant en onverwant) in Nederland, 1995-2001.

type donor 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 20022
verwant (LRDP): 94 75 74 86 95 136 105 130
- broer/zus 40 43 47 63 51 39
- vader 12 14 15 31 16 35
- moeder 18 22 22 26 26 24
- ander 4 7 11 16 12 32
onverwant (LURD®): 2 6 17 22 39 38 60 69
- echtgenoot/partner 15 20 35 31 48 56
- ander 2 2 4 7 12 13
totaal levende donoren 97 81 91 108 134 174 165 199

a
b

c

voorlopige getallen
LRD = Living Related Donor (verwante donor)
LURD = Living Unrelated Donor (onverwante donor)

Bron: Jaarverslagen Eurotransplant

Uit deze gegevens valt af te lezen dat de recente sterke toename van het aantal levende
donaties mede is toe te schrijven aan een groei van het aantal onverwante levende dona-
ties. Dit betreft merendeels donatie door echtgenoten of ongehuwde partners. De (tijde-
lijke) daling van het aantal familietransplantaties in 2001 hangt vermoedelijk mede
samen met een capaciteitstekort in enkele centra.

1.2

Dynamiek van de wachtlijst voor niertransplantatie

Om te kunnen beoordelen in hoeverre het Nederlandse systeem van orgaandonatie en
transplantatie er in slaagt de orgaanbehoevende nierpati€nt tijdig van een passende
donornier te voorzien, is het nodig de dynamiek van de wachtlijst en de transplantatie in
zijn geheel te bezien.

1.2.1

In- en uitstroom op wachtlijst

In tabel 5 wordt de instroom op de wachtlijst (dat wil zeggen: nieuw geregistreerde
patiénten op de wachtlijst voor transplantatie) vergeleken met de uitstroom uit de wacht-
lijst (dat wil zeggen: patiénten die een transplantatie hebben ondergaan, patiénten die op

42

Nieuwe wegen naar orgaandonatie





de wachtlijst zijn overleden en patiénten zij die om andere redenen van de wachtlijst zijn
verwijderd). Die redenen kunnen zijn: een sterke verbetering dan wel verslechtering van
de conditie; een alternatieve behandeling; of een besluit om van transplantatie af te zien.

Tabel 5 Dynamiek van in- en uitstroom op de wachtlijst voor niertransplantatie, Nederland 1998-2001.

wachtlijst 1997 1998 1999 2000 2001
actieve wachtlijst per 31/122 1001 1177 1306 1291 1272
instroom: waarvan

- eerste niertransplantatie 712 685 568 657
- retransplantatie 121 121 81 125
totaal nieuwe registraties 833 806 649 782
uitstroom: waarvan

- transplantatie met postmortale donor? 379 346 387 359
- transplantatie met levende donor 108 134 174 163
totaal transplantaties 487 480 561 522
overleden op wachtlijst 84 106 109 98
andere redenen 119 79 100 97
totale uitstroom 690 665 769 717

wachtlijst niertransplantatie, inclusief transplantatie van nier gecombineerd met ander orgaan

5 inclusief niertransplantaties gecombineerd met ander orgaan

Bron: Jaarverslagen Eurotransplant

Analyse van de wachtlijstgegevens is complex. Zoals de cijfers laten zien, groeit de
wachtlijst van transplantabele patiénten (actieve wachtlijst) sinds 1999 niet meer. De
wachtlijst komt tot stand door de instroom van nieuwe registraties en door herregistra-
ties van patiénten die opnieuw getransplanteerd moeten worden. De wachtlijst per 31
december van het vorige jaar wordt vermeerderd met het aantal nieuwe en herregistra-
ties in het nieuwe jaar, en vervolgens verminderd met de totale uitstroom: op deze wijze
wordt de wachtlijst in het nieuwe jaar berekend. Er is echter steeds een verschil met de
actieve wachtlijst, doordat bij de nieuwe registraties ook patiénten worden ingeschreven
die (tijdelijk) niet transplantabel zijn.

Zoals de tabel laat zien overtreft in 1998 en 1999 het aantal nieuwe registraties de
uitstroom; daardoor neemt de totale wachtlijst toe. In 2000 heeft echter een ombuiging
plaatsgehad, waarbij het aantal nieuwe registraties is afgenomen en de uitstroom juist is
toegenomen. Dit vertaalt zich in een kleine afhame van de actieve wachtlijst aan het
einde van 2000. Behalve door de afname van het aantal nieuwe registraties wordt dit
mede verklaard door de forse toename van het aantal levende-donortransplantaties. Ook
is er een kleine toename van het aantal overledenen op de wachtlijst. In 2001 is het aan-
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tal nieuwe registraties weer met 20 procent toegenomen en het aantal transplantaties ten
opzichte van 2000 iets gedaald. In- en uitstroom zijn daardoor meer in evenwicht.

1.2.2

Ontwikkeling wachttijd voor niertransplantatie

In de afgelopen jaren heeft de wachttijd tot transplantatie van nierpatiénten zich als
volgt ontwikkeld (tabel 6).

Tabel 6 Wachttijd Nederlandse nierpatiénten (in maanden).

wachttijd 1998 1999 2000 2001

0 — 23 maanden 637 54% 642 49% 554 43% 496 39%
24 - 60 maanden 457 39% 557 44% 621 49% 655 52%
> 60 maanden 83 7% 93 7% 102 8% 117 9%

totaal op wachtlijst 1177 100% 1306 100% 1277 100% 1268 100%

Bron: Jaarverslagen NTS

In deze tabel is de wachttijd tot transplantatie nog gerekend vanaf het moment van regis-
tratie op de wachtlijst. In het jaar 2000 trad een wijziging op in het beleid van Eurotrans-
plant en werd de wachttijd voortaan berekend vanaf de eerste dag van de dialyse (dit in
verband met berekening wachttijdpunten in het allocatiemodel). In 2001 bedroeg de
gemiddelde wachttijd van Nederlandse nierpatiénten op de wachtijst gerekend vanaf
registratie tot transplantatie 984 dagen. Gerekend vanaf de eerste dag van de dialyse was
dit 1162 dagen. In 2000 was dit respectievelijk 953 dagen en 1131 dagen.

De tabel laat zien dat het percentage patiénten dat binnen twee jaar een transpantatie
ondergaat, gestaag afneemt: van 54 procent in 1998 tot 39 procent in 2001 (indien men
de wachttijd berekent op basis van de totale dialyseduur daalt dit zelfs tot 32 procent in
2001). Het percentage zeer lang wachtende patiénten (> 5 jaar) nam daarbij geleidelijk
iets toe. Gemiddeld genomen neemt de wachttijd voor niertransplantatie dus nog steeds
toe.

Patiénten met bloedgroep O ondervinden een zeker nadeel bij het wachten op een
niertransplantatie. Zij vormen de grootste groep op de nierwachtlijst (51 procent). Van
de donoren heeft ook ongeveer de helft bloedgroep O; een deel van de bloedgroep-O
donornieren gaat echter naar ontvangers met een non-O bloedgroep. Patiénten met
bloedgroep O wachten daarom gemiddeld langer dan pati€nten met andere bloedgroe-
pen. Dit effect is eveneens zichtbaar bij patiénten met bloedgroep O die wachten op een
hart-, lever-, of longtransplantatie.
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1.3

Ontwikkeling niertransplantatieprogramma in Nederland

Hieronder zijn de variabelen die van invloed zijn op de ontwikkeling van het niertrans-
plantatieprogramma in Nederland nog eens samengevat. Dit betreft de transplantaties
met een postmortale donor (HB en NHB), inclusief nier-pancreastransplantatie, en
transplantaties met een levende donor (verwant en onverwant).

Tabel 7 Ontwikkeling niertransplantatieprogramma in Nederland,1995-2001.

niertransplantaties 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002°
actieve wachtlijst per 31/12° 993 1005 1001 1177 1306 1291 1281 1287
transplantaties HB donor 366 400 374 309 265 292 231 257
transplantaties NHB donor 29 25 27 54 62 77 105 164
totaal transplantaties postmortale donor 384 407 401 363 327 369 336 361
transplantaties levende verwante donor 94 75 74 86 95 136 101 130
transplantaties levende onverwante donor 2 6 17 22 39 38 62 69
totaal transplantaties levende donor 97 81 91 108 134 174 163 199
totaal aantal niertransplantaties 481 488 492 471 461 543 499 560
aantal nier-pancreastransplantaties 11 18 18 16 19 18 23 17
totaal niertransplantatieprogramma 492 506 510 487 480 561 522 577

voorlopige getallen

b inclusief niertransplantaties gecombineerd met ander orgaan

Bron: Jaarverslagen Eurotransplant en NTS

De volgende conclusies kunnen worden getrokken uit deze gegevens:

* De afgelopen vijf jaar is de actieve wachtlijst voor niertransplantatie met bijna 300
patiénten (30 procent) gegroeid.

* Het aantal niertransplantaties met een heart-beating donor is sinds 1995 met 37 pro-
cent afgenomen, en daalt nog steeds.

* Het aantal non-heart-beating donaties is in vijf jaar tijd verviervoudigd; deze groei
compenseert deels de afhame van HB donaties, zodat het totaal aantal transplanta-
ties met een postmortale donor stabiliseert.

* De aanzienlijke toename van het aantal nierdonaties bij leven en met name onver-
wante levende donaties, compenseert de achteruitgang van het postmortale donor-
programma, en zorgt er voor dat het totaal aantal niertransplantaties in ons land rond
550 stabiliseert.

* De stabilisatie in de groei van het aantal levende-donor transplantaties in 2001 was
tijdelijk, en werd mede veroorzaakt door capaciteitstekorten in de centra.
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1.4

Ontwikkelingen transplantatie overige organen

Bij de transplantatie van de overige organen betreft het getalsmatig veel kleinere pro-
gramma’s. Hieronder is voor elk van de non-renale organen de dynamiek van de wacht-
lijst en het aantal transplantaties weergegeven.

1.4.1

Levertransplantatie

Tabel 8 Wachtlijst en transplantatie leverpatiénten, Nederland 1994-2001.

wachtlijst dynamiek 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001
actieve wachtlijst per 31/12 16 23 30 27 33 47 60? 86°
nieuwe registraties per jaar 84 111 105 104 119 133 159 169
aantal transplantaties 75 98 76 89 100 95 126 109
overleden op wachtlijst 6 8 16 13 6 12 8 16

inclusief 1 patiént wachtend op een nier met levertransplantatie

b inclusief 4 patiénten wachtend op een nier met levertransplantatie

Bron: Jaarverslagen NTS

Het levertransplantatieprogramma in Nederland heeft zich de afgelopen vijf jaar in
omvang verder ontwikkeld, mede door de uitbreiding van de capaciteit naar drie centra.
De wachtlijst en het aantal nieuwe registraties namen gestaag toe, terwijl ook het aantal
transplantaties tot ruim 100 is toegenomen. Vooral in de laatste jaren is de wachtlijst
sterk gegroeid, maar hield de groei van het aantal verrichte transplantaties daarmee niet
helemaal gelijke tred. In 2001 stonden patiénten gemiddeld 139 dagen op de wachtlijst
tot aan hun transplantatie (de kortst-wachtende 3 dagen, de langst-wachtende 710
dagen). Ten opzichte van het jaar 2000 is de gemiddelde wachttijd toegenomen met 32
dagen.

1.4.2

Harttransplantatie

De ontwikkeling van het harttransplantatieprogramma laat de afgelopen jaren een stag-
natie zien. Het aantal nieuwe registraties en de actieve wachtlijst zijn vrijwel onveran-
derd gebleven. Het aantal gerealiseerde transplantaties is de laatste jaren daarentegen
afgenomen. In 2001 stonden hartpatiénten gemiddeld 238 dagen op de wachtlijst tot aan
hun transplantatie (de kortst-wachtende 3 dagen, de langst-wachtende 809 dagen). Ten
opzichte van het jaar 2000 is de gemiddelde wachttijd toegenomen met 11 dagen.
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Patiénten die wachtten op een gecombineerde hart-longtransplantatie stonden in 2001
gemiddeld 171 dagen op de wachtlijst.

Tabel 9 Wachtlijst en transplantatie hartpatiénten, Nederland 1994-2001.

wachtlijst dynamiek 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001
actieve wachtlijst per 31/12% 31 38 27 29 24 30 29 33
nieuwe registraties per jaar 65 68 71 75 50 72 61 56
aantal hart transplantaties 47 48 60 53 41 43 39 35
aantal hartlongtransplantaties - - 1 0 0 2 1 2
overleden op wachtlijst 11 15 18 0 8 14 14 11

wachtlijst inclusief wachtenden op hart-longtransplantatie

Bron: Jaarverslagen NTS

1.4.3

Longtransplantatie

Tabel 10 Wachtlijst en transplantatie longpatiénten, Nederland 1994-2001.

wachtlijst dynamiek 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001
actieve wachtlijst per 31/12 40 47 49 62 53 58 60 45
nieuwe registraties per jaar 33 44 38 39 31 43 36 33
aantal longtransplantaties 20 20 20 10 17 17 16 25
- enkelzijdig 2 2 3 1 2 3 3 7
- dubbelzijdig 18 18 17 9 15 14 13 18
overleden op wachtlijst 3 11 13 13 15 15 12 16

Bron: Jaarverslagen NTS

Bij een analyse van de ontwikkeling van het longtransplantatieprogramma valt op dat
het aantal patiénten op de wachtlijst gestaag is toegenomen, terwijl het aantal transplan-
taties (tot 2001) licht is gedaald. In 2001 vond een flink herstel plaats, mede door de
opening van een tweede centrum (Utrecht/Rotterdam). Voorts is de sterfte op de wacht-
lijst (tot 2001) bijna gelijk aan het aantal pati€nten dat een transplantatie ondergaat. In
2001 stonden longpatiénten gemiddeld 459 dagen op de wachtlijst tot aan hun transplan-
tatie (de kortst-wachtende 8 dagen, de langst-wachtende 1674 dagen). De gemiddelde
wachttijd ten opzichte van het jaar 2000 bleef gelijk.
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1.4.4

Nier en pancreastransplantatie en pancreas-alleen transplantatie

Tabel 11 Wachtlijst en transplantatie diabeten/diabetische nierpatiént, Nederland 1994-2001.
wachtlijst dynamiek 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001
actieve wachtlijst per 31/12 6 6 12 4 8 16 15 9
nieuwe registraties per jaar 14 16 21 19 24 36 40 22

aantal nier-pancreastransplantaties 17 11 18 18 16 19 18 23
aantal pancreastransplantaties - - - - - - 2 1

overleden op wachtlijst 5 2 0 0 1 1 2 2

Bron: Jaarverslagen NTS

Het nier-pancreastransplantatieprogramma heeft de afgelopen jaren nauwelijks enige
ontwikkeling doorgemaakt. Er is een toename van de wachtlijst en van het aantal nieuwe
registraties, bij een gelijkblijvend aantal transplantaties; in 2001 is voor het eerst sprake
van groei. In 2001 stonden diabetische nierpatiénten gemiddeld 398 dagen op de wacht-
lijst tot aan hun transplantatie (de kortst-wachtende 136 dagen, de langst-wachtende 760
dagen). Ten opzichte van het jaar 2000 is de gemiddelde wachttijd toegenomen met 125
dagen.

1.4.5

Overige ontwikkelingen

In 2001-2002 hebben zich nog enkele nieuwe ontwikkelingen in het Nederlandse trans-
plantatieprogramma voorgedaan. In het Academisch Ziekenhuis Groningen is een eerste
dunnedarmtransplantatie, alsmede een eerste domino-levertransplantatie (zie hoofdstuk
9) verricht en in Rotterdam en Utrecht is voor het eerst bij een NHBD-procedure naast
de nieren ook de lever uitgenomen en (elders) getransplanteerd.

1.5

Overzicht Nederlandse orgaantransplantatieprogramma 1995-2001

In onderstaande figuur (figuur 2) zijn de ontwikkelingen van het totale Nederlandse
transplantatieprogramma (alle donoren, alle organen) nog eens samengevat.
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0 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002
—e— totale w achtlijst 1057 1123 1119 1287 1443 1442 1441 1473
—e— aanbod postmortale donoren 228 226 216 196 165 202 187 202
—a— aanbod levende donoren 97 81 91 108 134 173 165 199
—o— totaal aantal transplantaties 669 681 662 645 637 744 696 770

Figuur 2 Nederlandse transplantatieprogramma 1995-2002.

Uit deze gegevens kunnen de volgende conclusies worden getrokken:

* Sinds 1995 is de totale wachtlijst voor orgaantransplantatie met 39 procent

gegroeid, maar sinds 1999 is een stabilisatie opgetreden.
* Het aantal geéffectueerde postmortale donoren nam in dezelfde periode af met 11

procent.

* Door de toename van het aantal multi-orgaandonaties, NHB-donaties en donaties bij
leven bleef het totaal aantal orgaantransplantaties stabiel (gemiddeld 700 per jaar).

* De afname van het aantal transplantaties met een levende donor in 2001 (ten

opzichte van 2000) is vooral veroorzaakt door capaciteitstekort en niet door een
kleiner aanbod; in 2002 heeft het levende-donor transplantatieprogramma zich her-

steld.

1.6

Orgaandonatie en transplantatie in internationaal perspectief

Om de Nederlandse situatie beter te kunnen interpreteren, is het nuttig de donatie- en
transplantatieresultaten in ons land in een breder internationaal perspectief te zetten.
Hieronder is een vergelijking gemaakt van de Nederlandse ontwikkelingen met die bin-
nen een aantal Europese landen (in het bijzonder de Eurotransplantregio), alsmede

Australi€, de Verenigde Staten en Canada.
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1.6.1

Aantal postmortale orgaandonaties

De aantallen geéffectueerde orgaandonatieprocedures per land lopen sterk uiteen. In

onderstaande tabel worden de resultaten van donorwerving in een aantal Europese lan-

den en elders met elkaar vergeleken.

Tabel 12 Aantallen geéffectueerde postmortale orgaandonaties (absoluut en per miljoen inwoners - pmp), 1998-2001.

Tand bevolking 1998 1999 2000 200T % MOD
2001 (in in 2001
miljoen)

aantal pmp aantal pmp aantal pmp aantal pmp

Spanje 41,1 1250 31,5 1334 33,6 1345 339 1335 32,5 84

Oostenrijk 8,1 166 20,8 199 25,9 194 24 191 23,7 78

Finland 52 102 19,8 85 16,5 103 19,9 88 17 49

Belgié 10,3 194 19,4 238 25,2 256 25,6 222 21,6 83

Tjechié 10,3 198 19,2 164 15,9 175 17,1 172 16,7 48

Frankrijk 60 993 16,8 970 16,2 1016 17 1066 17,8 77

Portugal 9,9 166 16,7 190 19,1 194 19,5 202 20,2 78

Noorwegen 4,5 69 15,6 69 15,5 79 17,6 65 14,4 83

Zwitserland 7,2 108 15,4 101 14,4 98 14 95 13,2 77

Zweden 8,9 129 14,6 108 12,1 97 10,9 108 12,1 76

Engeland +Ierland 62,8 846 13,5 819 13 845 134 845 13,4 83

Hongarije 10,1 138 13,4 137 13,7 19

Duitsland 82,2 1073 13,4 1039 14,2 1026 12,5 1073 13,1 77

Nederland 16 196 13,1 165 10,9 202 12,6 187 11,7 61

Italié 57,8 710 12,3 788 13,7 880 15,3 988 17,1 ?

Denemarken 54 58 11 76 14,2 68 12,5 70 12,9 74

Polen 38,6 289 7,5 314 8,1 410 10,6 450 11,6 38

Griekenland 10,5 57 4,7 45 4,5 20 1,9 32 32 ?

Australié 19,3 164 8,6 196 10,2 180 9,3 81

Ver. Staten 268 5984 223 6081 22,6 78

Canada 31,1 475 15,4 420 13,5 75

Israel 6,5 75 12 59 9 37

Turkije 68,6 89 1,3 ?

Bron: Raad van Europa (COE02)

Uit deze tabel blijken de grote verschillen tussen diverse landen. De top vier van de

donorwerving in 2001 (Spanje, Oostenrijk, Belgié en Portugal) effectueert per land circa
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twee maal zoveel donoren als Nederland. De verschillen tussen landen nemen boven-
dien in de tijd gezien toe. Binnen Europa hoort Nederland, met Polen en Griekenland,
tot de groep van landen met de minst effectieve postmortale donorwerving.

1.6.2

Wetgeving inzake orgaandonatie

Vrijwel alle landen in Europa, alsmede de VS, Australi€ en Canada, hebben wetgeving
die de toestemming voor orgaandonatie regelt. In principe zijn twee verschillende syste-
men te onderscheiden: het toestemmingssysteem (opting-in), dat uitgaat van expliciete
toestemming van de donor of - bij ontbreken daarvan — van zijn nabestaanden; en het
geen-bezwaar systeem, dat uitgaat van veronderstelde toestemming indien geen bezwaar
is aangetekend (opting-out, ook wel presumed consent). In beide systemen kan de toe-
stemming of het bezwaar in een centraal register worden vastgelegd. In theorie kent het
geen-bezwaar systeem geen rol toe aan de nabestaanden bij de beslissing tot donatie:
hun toestemming is niet vereist. Wél dienen zij te worden geinformeerd en geconsul-
teerd. In veel landen met een geen-bezwaar wetgeving wordt deze strikte juridische uit-
leg van de rol van nabestaanden echter niet in de praktijk gevolgd; de nabestaanden
worden dan wel in het toestemmingsproces betrokken en kunnen - ook bij ontbreken van
een bezwaar van de overledenen - een uitname weigeren. In onderstaande tabel is aange-
geven welke wetgeving in Europa en elders van kracht is.

Tabel 13 Wetgeving (internationaal) inzake orgaandonatie.

strikt geen-bezwaar systeem geen-bezwaar met (in praktijk) toestemmingssysteem
nabestaanden toestemming

Finland Spanje VS

Portugal Itali€ Latijns Amerika

Oostenrijk Griekenland Engeland

Zweden Belgi€ (sommige centra) Terland

Tjechié Luxemburg Denemarken

Slowaakse Rep. Frankrijk Nederland

Hongarije Noorwegen Duitsland

Polen Zwitserland (diverse cantons) Canada

Belgi¢ (sommige centra) Zwitserland (diverse cantons)

Er lijkt een onmiskenbare, sterke correlatie te bestaan tussen de aanwezigheid van geen-
bezwaar wetgeving en het realiseren van een hoge donatie-opbrengst. Ook landen met
een geen-bezwaar systeem, waarbij de nabestaanden in de praktijk zeggenschap hebben,
scoren echter goed. Daarbij spelen overigens ook andere factoren een belangrijke rol,
zoals het aantal dodelijke verkeersongevallen, zorg voor CVA-pati€nten, lokale en
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regionale organisatie van donatie, financiéle prikkels binnen ziekenhuizen, en een posi-
tieve publieksvoorlichting.

1.6.3 Aantal niertransplantaties (met postmortale en met levende donor)

In tabel 14 zijn de aantallen niertransplantaties met een postmortale dan wel een levende
donor in West-Europa en in Noord-Amerika weergegeven.

Tabel 14 Aantal niertransplantaties (met postmortale en levende donor) in 2001.

Tand niertx met postmortale niertx met Ievende donor totaal niertx

donor

abs pmp % abs pmp % abs pmp
Spanje 1893 46 98 31 0,7 2 1924 46,7
Belgié 358 35,8 97 13 1,3 3 371 37,1
Oostenrijk 362 44,9 87 52 6,4 13 414 51,3
Finland 165 31,9 98 4 0,8 2 169 32,7
Portugal 359 35,9 97 10 1 3 369 36,9
Tjechié 310 30,1 94 18 1,7 6 328 32,7
Noorwegen 125 27,7 59 86 19,2 41 211 46,9
Frankrijk 1921 32 95 101 1,7 5 2022 33,7
Italié 1450 25,1 94 99 1,7 6 1549 26,8
Zwitserland 156 22 66 79 11 34 235 33
Engeland 1333 225 79 358 6,1 21 1691 28,6
Ierland 113 30,2 98 2 0,5 2 115 30,7
Nederland 337 21,1 67 163 10,2 33 500 31,3
Denemarken 121 223 75 41 7,6 25 162 299
Duitsland 1964 23,9 84 382 4,6 16 2346 28,5
Zweden 188 21,1 61 119 13,4 39 307 34,4
Polen 843 21,8 96 36 0,9 4 879 22,7
Griekenland 74 7,4 45 89 8,9 55 163 16,3
Australié 328 16,9 62 198 10,2 38 526 27,1
Ver. Staten 8859 33 62 5293 19,7 38 14152 52,7
Canada 661 21,3 69 397 12,8 31 1058 34,1

Bron: Raad van Europa (COE02)
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Er lijkt een samenhang te bestaan tussen de opbrengst van het postmortale donorwer-
vingsprogramma en het gebruik van levende donoren: de zes landen in Europa met de
meest effectieve postmortale donorwerving (> 30 getransplanteerde nieren pmp), maken
tevens het minst gebruik van levende nierdonoren (1-10 procent). Landen met een groot
aandeel levende nierdonoren (> 30 procent) hebben daarentegen alle een lage opbrengst
uit de postmortale donorwerving (20-25 getransplanteerde nieren pmp), waarbij meestal
ook sprake is van een stagnerende ontwikkeling. Een verklaring zou kunnen zijn dat in
landen met een minder effectieve donorwerving de wachtende patiénten sneller kiezen
voor een familietransplantatie. Ook is niet uit te sluiten dat sociale en culturele aspecten
een rol spelen. Een bijzondere trend doet zich voor in de Verenigde Staten: in 2002 is
ten opzichte van 2001 slechts een kleine toename gerealiseerd naar 6081 transplantaties
met een postmortale donor (+1,6 procent); het aantal levende donoren steeg in 2002 ech-
ter explosief tot 6445 (+12,5 procent). Het totaal aantal levende-donor transplantaties
(voornamelijk nier- en leverdonoren) overtrof daar in 2002 voor het eerst het aantal
transplantaties met een postmortale donor.

Een kanttekening is nog op zijn plaats bij het aantal niertransplantaties in Spanje: bij
een aantal van 32,5 geéffectueerde postmortale orgaandonaties per miljoen inwoners (in
2001) zou men een hoger aantal niertransplantaties verwachten dan 46 pmp in dat jaar.
Klaarblijkelijk wordt een aanzienlijk deel van de uitgenomen nieren uiteindelijk niet
geimplanteerd.

1.6.4

Aantal overige transplantaties

In de aantallen verrichte transplantaties van overige organen bestaan tussen landen in
Europa en daarbuiten grote verschillen. In onderstaande tabel zijn de aantallen trans-
plantaties van hart, lever, long (enkelzijdig en dubbelzijdig) en pancreas (solo of in com-
binatie met een nier) zowel in absolute getallen als per miljoen inwoners gegeven.

Hieruit komt naar voren dat de drie landen in Europa met de meest efficiénte donor-
werving (Spanje, Belgi€ en Oostenrijk), ook de hoogste aantallen transplantaties van
andere organen dan de nier hebben. Het aantal transplantaties van overige organen in
Nederland ligt gemiddeld lager dan in landen met een met ons land vergelijkbare
opbrengst uit donorwerving (zoals Zweden, Engeland, Duitsland en Itali€). Het meest
efficiénte transplantatieprogramma in Nederland (buiten de niertransplantatie) is de
levertransplantatie.
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Tabel 15 Aantal hart, lever, long, pancreas en dunnedarmtransplantaties in 2001.

Tand harttx (+ hart-ITong)  Ievertx Tongtx (enkel + dub-  pancreas-nier (+ dunnedarmttx
bel) pancreas)

abs pmp abs pmp abs pmp abs pmp abs pmp
Spanje 337+4 83 972 23,6 38+105 3,4 56+2 1,3 - -
Belgié 80+4 8,2 201 19,7 14+32 45 21+18 37 - -
Oostenrijk 64+2 82 128 15,9 25+32 7,1 19+8 34 1 0,1
Noorwegen 2742 6,4 37 8,2 3+10 2.9 12+0 2,7 - -
Frankrijk 316+26 5,7 803 13,4 28+89 2,0 53+7 1,0 14 0,1
Denemarken 31 5,7 32 5,9 22+7 5,4 - - - -
Italié 316 5,5 794 13,7 30+31 1,1 61+9 1,3 8 0,2
Zwitserland 37+1 53 88 12,2 3+22 3,6 12+1 1,8 - -
Duitsland 396+13 5 757 9,2 30+109 1,7 200+12 2,5 3 0,03
Tjechié 49 4,8 58 5,6 5+5 1,0 20+5 24 - -
Engeland 166+32 34 675 11,4 35+57 1,6 41+6 0,8 6 0,06
Polen 128+1 33 103 2,6 - - 17+0 0,4 1 0,02
Terland 11 29 35 9,4 - - 9+1 2,5 - -
Zweden 24+1 2,8 102 11,4 13+8 23 5+5 1,1 1 0,1
Nederland 35+2 2,3 107 6,7 7+20 1,7 23+0 1,4 1 0,06
Finland 7+3 2 38 7,3 0+1 0,2 - - - -
Portugal 17 1,7 184 18,4 0+1 0,1 4+0 0,4 -
Griekenland 5 0,5 18 1,8 - - - - - -
Australié 67+1 35 120 6,2 26+48 3.8 21+0 1,0 - -
Ver. Staten 2175427 8,2 5177 19,3 0+1054 39 884+0 3,2 112 0,4
Canada 162+2 53 340 10,9 34+90 4,0 33+14 1,6 3 0,1
Israel 14+1 2,3 51 7.8 14+1 2,3 5+0 0,7 - -
Turkije 27 0,4 107 1,6 - - - - - -
Bron: Raad van Europa (COE02a)
1.6.5 Trends buiten West-Europa en Noord-Amerika

De transplantatiegeneeskunde heeft de afgelopen decennia ook ingang gevonden buiten
West-Europa en Noord-Amerika. Daarbij doen zich enkele opvallende ontwikkelingen

voor (tabel 16).
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Tabel 16 Aantal nier- en overige transplantaties buiten Europa en N-Amerika (1996).

type niertransplantatie Latijns Amerika Azi€ Midden-Oosten Midden en Australié,

Oost-Europa Nieuw-Zeeland
en Zuid-Afrika

- met postmortale donor 1924 700 295 1610 1005

- met levende donor 1985 10 000 420 40 135

totaal niertransplantatie 3909 10 700 715 1650 1140

overige transplantaties 442 281 123 260 244

Bron: Coh01

In Azi€ en het Midden-Oosten zijn levende donoren veruit de belangrijkste bron voor
niertransplantaties (met name in India, Iran en Japan). In Latijns-Amerika is postmortale
donatie sterk in opkomst (50 procent van alle transplantaties). In Midden- en Oost-
Europa daarentegen ligt de nadruk bijna geheel op postmortale donatie, terwijl in
Australié en Nieuw-Zeeland de aantallen levende-donor transplantaties vergelijkbaar
zijn met West-Europa (15-25 procent). Transplantatie van andere organen dan de nier is
in de meeste van deze landen (met uitzondering van Australi€, Japan en Zuid-Korea)
nog weinig ontwikkeld.

1.6.6

Gebruik postmortale nierdonoren in Eurotransplant

De bij Eurotransplant aangesloten landen zijn: Duitsland, Oostenrijk, Belgi€, Nederland,
Luxemburg en Sloveni€. Binnen deze Eurotransplantregio valt een uiteenlopende ont-
wikkeling in het aantal per land ter beschikking gekomen donornieren te constateren.
Hieronder zijn de aantallen postmortale donornieren sinds 1981 in respectievelijk Oos-
tenrijk, Belgi€, Duitsland en Nederland weergegeven.

Onderstaande tabel laat duidelijk de groei en schommelingen in het aanbod van
donornieren per land zien. Oostenrijk, Belgi€ en Duitsland hebben ieder een sterke toe-
name (verdubbeling) gekend van het aantal beschikbare donornieren in de eerste helft
van de jaren tachtig. In Belgié lijkt er een samenhang te zijn met de introductie van
nieuwe wetgeving rond 1986. Al deze landen bereikten hun piek in het begin van de
jaren negentig; daarna was er sprake van stabilisatie. In Nederland is er sprake van een
zeer geleidelijke groei van het aantal donornieren tot circa 1992; daarna is er sprake van
stagnatie en sterke schommelingen per jaar. De introductie van wetgeving in 1998 heeft
geen merkbare verbetering gegeven; er is eerder sprake van een achteruitgang.
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Tabel 17 Ontwikkeling aantal getransplanteerde postmortale donornieren in Eurotransplant, 1981-2001.

Oostenrijk Belgié Duitsland Nederland

abs index abs index abs index abs index
1981 114 100 154 100 677 100 316 100
1982 141 124 139 90 812 120 313 99
1983 108 95 194 126 996 147 342 108
1984 224 196 206 134 1232 182 370 117
1985 207 181 211 137 1259 186 270 85
1986 232 203 271 176 1571 232 375 119
1987 321 281 371 241 1585 234 417 131
1988 295 259 377 245 1643 243 370 117
1989 391 343 409 265 1847 273 361 114
1990 432 379 369 240 1885 278 406 128
1991 396 347 404 262 2189 323 431 136
1992 311 273 350 227 2012 297 443 140
1993 397 348 403 262 2070 306 426 135
1004 329 288 428 278 1857 274 376 119
1995 321 281 375 243 1914 283 436 138
1996 350 307 399 259 1897 280 423 134
1997 305 267 404 262 1963 290 414 131
1998 318 279 358 232 1992 294 379 120
1999 389 341 441 286 1867 276 320 101
2000 362 317 489 317 1869 276 383 121
2001 362 317 403 262 1940 286 354 112
donoren pmp 25,6 25,6 12,2 12,6
niertx pmp 41 44,8 20 23,1

Bron: ETI Jaarverslagen

Per saldo hebben Oostenrijk, Belgié en ook Duitsland in de afgelopen twintig jaar bijna
een verdrievoudiging van het aantal beschikbare donornieren tot stand gebracht; in
Nederland is over deze periode nauwelijks enige verbetering bereikt. De aantallen dono-
ren en niertransplantaties, uitgedrukt per miljoen inwoners, laten zien welke positie deze
landen ten opzichte van elkaar innemen voor wat betreft de effectiviteit van de donor-
werving.
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1.6.7

Doodsoorzaken donoren in Eurotransplant, 1998 - 2000

Er zijn verschillen waarneembaar tussen de landen binnen de Eurotransplantregio voor
wat betreft de doodsoorzaak van orgaandonoren. Onderstaande tabel maakt enkele
trends zichtbaar.

Tabel 18 Doodsoorzaken orgaandonoren in Eurotransplant, 1998-2000.

oorzaak Oostenrijk Belgié Duitsland Nederland

1998 1999 2000 % 1998 1999 2000 % 1998 1999 2000 % 1998 1999 2000 %
ongeval 63 72 68 37 75 8 98 39 318 288 252 29 57 55 45 23
natuurlijk 90 110 104 56 96 125 139 54 689 660 685 68 131 105 149 74
suicide 8 17 13 7 16 17 12 7 38 32 32 3 7 5 6 3
totaal 161 199 185 100 187 228 249 100 1045 976 969 100 195 165 200 100

Bron: Jaarverslagen ETI

Hieruit blijkt dat in Belgi€ en Oostenrijk het percentage ongevalsslachtoffers onder de
donoren aanzienlijk hoger is dan in Duitsland en Nederland (respectievelijk 38 procent
en 25 procent). Dit correspondeert met het gegeven dat in zowel Belgi€ als Oostenrijk
het aantal verkeersongevallen met dodelijke afloop aanzienlijk hoger ligt dan in Neder-
land.

1.6.8

Wachttijden niertransplantaties in Eurotransplant

Tussen de bij Eurotransplant aangesloten landen bestaan verschillen in wachttijd voor
niertransplantatie. In onderstaande tabel zijn de wachttijden weergegeven in de periode
1998-2000 voor de vier grootste landen. De wachttijd is hier gerekend vanaf het moment
van registratie op de wachtlijst.

Uit onderstaande gegevens komt een duidelijke trend naar voren. Binnen Eurotrans-
plant is sprake van een tweedeling: Oostenrijk en vooral Belgi€ tonen een afname van de
wachtlijst, terwijl deze in Duitsland en Nederland juist groeit. Verder valt op dat het per-
centage pati€énten dat binnen twee jaar een transplantatie krijgt in Oostenrijk en Belgié
aanmerkelijk hoger is dan in Duitsland en Nederland en ook verder toeneemt. In Neder-
land en Duitsland neemt het aandeel kortwachtende patiénten juist af. Verder valt op dat
Belgi€ een vrij grote groep zeer lang wachtende pati€nten heeft (15 procent van alle
patiénten op de lijst wacht langer dan 5 jaar). De verklaring moet gezocht worden in het
feit dat dit grotendeels pati€nten van buiten Belgi€ zijn (non-residents). Voorts valt op
dat in Nederland en Belgié relatief veel pati€nten op de wachtlijst voor transplantatie
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Tabel 19 Wachttijd voor niertransplantatie in Eurotransplant, 1998-2000 (in % en aantallen patiénten).

wachttijd in maanden Oostenrijk Belgié Duitsland Nederland

1998 1999 2000 1998 1999 2000 1998 1999 2000 1998 1999 2000
0 - 23 maanden 66 68 68 52 56 60 52 49 45 54 50 44
24 - 60 maanden 27 27 26 33 30 24 40 41 43 39 43 48
> 60 maanden 7 5 6 15 14 16 8 10 12 7 7 8

100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
patiénten op wachtlijst 807 731 738 864 750 686 8935 9294 9485 1168 1292 1277
van wie ‘pre-emptive’ 20 31 41 56
van wie kinderen (< 16 jr) 2 8 89 20
van wie ouderen (> 65 jr) 59 48 472 100

Bron: Jaarverslagen ETI

staan die nog niet gedialyseerd worden (pre-emptive transplantatie): circa 4 procent van
het aantal wachtenden. Ten slotte kan worden geconstateerd dat Nederland en Oosten-
rijk het hoogste aantal ouderen (> 65 jaar) op hun wachtlijsten hebben staan (bijna 8 pro-
cent van het totaal aantal wachtenden). Om de dynamiek van de Nederlandse wachtlijst
voor niertransplantatie te kunnen beoordelen, is hieronder een vergelijking gemaakt met
andere landen binnen het Eurotransplant verband.

1.6.9 In- en uitstroom op de wachtlijst

Onderlinge vergelijking van de in- en uitstroom op de wachtlijst laat opvallende ver-
schillen in dynamiek tussen de Eurotransplantlanden zien. Tabel 20 toont de in- en uit-
stroom voor nierpatiénten.

Wat in deze tabel opvalt is dat als enige in Duitsland de totale wachtlijst stijgt, doordat
de instroom (aantal nieuwe registraties) de uitstroom aanzienlijk overtreft. In Nederland
en Oostenrijk is sprake van een stabilisatie van de wachtlijst, terwijl Belgi€ een signifi-
cante afname van de wachtlijst laat zien. De gunstige ontwikkelingen in Belgié en Oos-
tenrijk worden grotendeels verklaard door het grote aantal transplantaties met een
postmortale donor (70 procent of meer van het aantal nieuw geregistreerde patiénten). In
Nederland wordt de stabilisatie juist teweeggebracht door het grote aantal levende dona-
ties. In Nederland en Duitsland krijgt niet meer dan de helft van de nieuw geregistreerde
pati€nten een transplantatie met een postmortale donor.
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Tabel 20 Vergelijking wachtlijstdynamiek Eurotransplantlanden, 1999-2000.

wachtlijst nierpatiénten Nederland Belgié Oostenrijk Duitsland
per ultimo 1999 en 2000 1292/1277 750/ 686 731/730 9294 /9485
instroom, waarvan:

- eerste transplantaties 602 430 357 2706

- retransplantaties 83 71 62 427
totaal nieuwe registraties 685 501 419 3133
uitstroom, waarvan:

- transplantatie met postmortale donor 367 440 324 1616

- transplantatie met levende donor 174 13 37 346
totaal transplantaties 540 453 361 1962
overleden 109 35 52 419
andere redenen 100 62 32 342
totale uitstroom 749 550 445 2723

Bron: Jaarverslag Eurotransplant 2000

1.7

Conclusies

Het geheel van de hiervoor gepresenteerde gegevens overziende komt de commissie tot
de volgende conclusies:

Sinds 1995 is het totaal aantal patiénten in Nederland dat wacht op een orgaantrans-
plantatie met bijna 40 procent gestegen tot 1473.

In deze periode is het aantal orgaantransplantaties gestabiliseerd op circa 700 (550
niertransplantaties en 150 overige organen); het gevolg is een groeiende discrepan-
tie tussen vraag en aanbod van organen.

Voor nierpatiénten heeft dit tot gevolg dat de gemiddelde wachttijd tot aan trans-
plantatie drie tot vier jaar bedraagt; ook voor de overige organen neemt de gemid-
delde wachttijd toe.

De belangrijkste oorzaak van de stagnatie in het Nederlandse transplantatiepro-
gramma is het achterblijven van de werving van postmortale orgaandonoren (heart-
beating en non-heart-beating donoren). De sterke achteruitgang van het aantal
heart-beating (hersendode) donoren wordt slechts ten dele gecompenseerd door de
groei van het aantal non-heart-beating donoren.

De sterke toename van niertransplantaties met gebruikmaking van een levende
donor heeft verdere achteruitgang van het totaal aantal niertransplantaties kunnen
voorkomen, maar leidt niet tot verkorting van de gemiddelde wachttijd.
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*  Ondanks alle wettelijke en organisatorische maatregelen is de effectiviteit van de
Nederlandse (postmortale) donorwerving sinds 1995 niet verbeterd; internationaal
gezien bevindt ons land zich in de onderste regionen met circa 12 geéffectueerde
donoren per miljoen inwoners. De landen met de meest effectieve donorwerving
(Spanje, Oostenrijk, Belgi€ en ook de VS) verkrijgen twee maal zoveel donoren.

* In Nederland verloopt de werving van non-heart-beating donoren en levende dono-
ren de afgelopen vijf jaar succesvol; een verdere toename van deze aantallen dono-
ren lijkt haalbaar.

*  Verbetering van de effectiviteit van de postmortale donorwerving blijft een cruciaal
aandachtspunt in het te voeren beleid.
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Orgaandonatie bij leven

In dit deel van het advies gaat de commissie in op de orgaandonatie bij leven en op de
resultaten van transplantatie met op die wijze verkregen organen.

Historisch gezien is het afstaan van een orgaan door een gezonde levende persoon,
en het vervolgens transplanteren van dat orgaan bij een patiént met een volledig orgaan-
falen, begonnen met de nier. Niertransplantatie met behulp van een levende donor mar-
keert in feite het begin van de succesvolle ontwikkeling van orgaantransplantatie vanaf
het midden van de twintigste eecuw. Het spreekt daarom vanzelf dat de ervaringen met de
nier model staan voor donatie bij leven in het algemeen. Met nierdonatie bij leven is
inmiddels bijna vijftig jaar ervaring opgedaan. Pogingen om ook delen van andere orga-
nen dan de nier (zoals lever, long en dunnedarm), afkomstig van een levende donor, te
benutten voor transplantatie zijn daarentegen van meer recente datum (vanaf 1995) en
nog volop in ontwikkeling.

In de volgende hoofdstukken gaat de commissie bij de bespreking van de medische,
ethische, juridische en overige aspecten van donatie bij leven in eerste instantie steeds
uit van de ervaringen bij nierdonatie en -transplantatie. In een apart hoofdstuk wordt
ingegaan op de specifieke aspecten van donatie bij leven van overige organen.

Deel
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Hoofdstuk 2

Ontwikkeling nierdonatie bij leven

Alvorens in te gaan op de stand van de wetenschap rond nierdonatie bij leven geeft de
commissie in dit hoofdstuk een kort historisch overzicht van de ontwikkeling van
orgaantransplantatie en de rol daarbij van nierdonatie bij leven. Ook bespreekt zij hier in
het bijzonder de gebeurtenissen in Nederland.

2.1

Historisch overzicht

Donatie bij leven als bron voor het verkrijgen van transplantabele organen is ten nauw-
ste verbonden met de vroege ontwikkeling van de transplantatiegeneeskunde. Nadat de
Franse chirurg Alexis Carrel rond 1900 de chirurgische basis had gelegd voor de
orgaantransplantatie met de ontwikkeling van de vaatverbinding (anastomose), is de
volgende veertig jaar gewerkt aan experimentele transplantatiemodellen, met name in
honden en varkens, maar ook van dier naar mens (Car08, Jab06, Ung10, Ull02). Al in
1936 verrichtte de Russische arts Voronoy de eerste niertransplantatie bij een mens, met
gebruikmaking van een nier afkomstig van een overledene (Vor36). Soortgelijke klini-
sche experimenten werden na de tweede wereldoorlog in de VS uitgevoerd door Land-
steiner en Hufnagel (1945) en Lawler (1950), maar er kon geen langdurige en adequate
functie van de donornier worden bereikt (Law50, Rap99, Tol99).

Een wezenlijke stap was de ontwikkeling in 1944 van de kunstnier door de Neder-
lander Willem Kolff: de verdere ontwikkeling van de dialysetechniek bracht de moge-
lijkheid van langdurige nierfunctievervanging voor pati€nten met een terminale
nierinsufficiéntie (Kol65). Deze chronische nierpati€énten waren ook kandidaat voor een
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niertransplantatie: al in 1949 startte in het Peter Bent Brigham Ziekenhuis in Boston
(VS) een hemodialyseprogramma onder supervisie van Merrill, die ook betrokken was
bij de eerste niertransplantaties, uitgevoerd door Hume en Scola (Hum52). Hoewel bij
deze vroege transplantaties de donornier aanvankelijk wel functioneerde, vond in alle
gevallen na enige weken een fatale afstoting plaats.

In dezelfde periode was in Frankrijk (Parijs) een groep chirurgen actief met klini-
sche niertransplantatie. In 1951-52 verrichtten Servelle, Dubost, Kiiss en Hamburger
enkele tientallen niertransplantaties met postmortale donornieren en ontwikkelden zij
een standaard-transplantatietechniek, echter zonder langdurige transplantaatfunctie te
bereiken. In alle gevallen trad op een termijn van dagen of weken onherroepelijk afsto-
ting van het donororgaan op (Dub51, Kiis51, Ser51). De verklaring en ook de oplossing
voor deze problematiek kwam langs andere wetenschappelijke weg. Al in 1944 vond de
Britse bioloog Medawar, aan de hand van huidtransplantaties bij konijnen, de verklaring
voor het immunologisch proces dat ten grondslag ligt aan de afstotingsreactie tegen
vreemd weefsel, zonder overigens een relatie te leggen met de orgaantransplantatie
(Med53). Uitgaande van deze bevinding beschreef de geneticus Snell in 1948 voor het
eerst het systeem van weefselovereenkomst (histocompatibiliteit) bij muizen, en ontwik-
kelde hij ook in het laboratorium diverse congene muizenstammen, waarmee een funda-
mentele basis werd gelegd voor de latere transplantatie-immunologie, de
immunogenetica en de tumor-immunologie (Sne48).

Echter, in het begin van de jaren vijftig leek deze nieuwverworven immunologische
kennis de gedachte te staven dat de individuele weefselkenmerken van de mens en de
daaruit voortvloeiende afstotingsreactie tegen vreemd weefsel een onoverkomelijke bar-
riere betekenden voor orgaantransplantatie. Zo sprak Loeb in 1945 al de veronderstel-
ling uit dat de hoge graad van ‘biologische individualiteit’ van de mens het
onwaarschijnlijk maakte dat ooit sprake zou kunnen zijn van succesvolle orgaanvervan-
ging door transplantatie (Loe45).

Op basis van de bevindingen van Medawar en Snell ontwikkelden de artsen Merrill,
Murray en Harrison (Boston, VS) echter een transplantatiemodel waarmee de immuno-
logische barriere omzeild zou kunnen worden. Zij pasten het concept van de genetische
overeenkomst (genetic similarity), zoals dat was ontwikkeld in een succesvol huidtrans-
plantatiemodel tussen identieke tweelingen, toe op de niertransplantatie. Op 23 decem-
ber 1954 werd de linker nier verwijderd bij de gezonde helft van een identieke tweeling
(de broers Herrick) en geimplanteerd bij de broer met terminaal nierfalen (Mur55). De
donornier functioneerde onmiddellijk en adequaat, en de patiént herstelde volledig. Na
ontslag uit het ziekenhuis kon hij zijn oude werkkring hervatten, hij trouwde (met de
verpleegster die hem had verzorgd!) en stichtte een gezin. Hij leefde nog acht jaar met
een goede nierfunctie, maar stierf toen aan een hartinfarct.
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Deze transplantatie staat beschreven als de eerste geslaagde niertransplantatie ter
wereld (met adequate nierfunctie en zonder afstotingproblematiek) en was dus tevens de
eerste succesvolle niertransplantatie met gebruikmaking van een levende donor. De
rationale voor de toepassing van donatie bij leven was gelegen in de noodzaak om het
afstotingsmechanisme tegen vreemd weefsel bij de mens te omzeilen: donatie bij leven
bood feitelijk de enige kans op een geslaagde niertransplantatie. In navolging van deze
eerste transplantatie vonden in vele Amerikaanse en Europese centra in de jaren vijftig
en zestig niertransplantaties met een levende donor plaats, waarbij meestal een identieke
tweeling (volledige weefselcompatibiliteit) of ook wel een niet-identieke broer of zus of
één van de ouders van de patiént (haplo-identieke weefselovereenkomst) betrokken
waren (de zogeheten ‘familietransplantatie’).

Eind jaren zestig wordt ten slotte het belang van de donatie bij leven als bron van
donororganen overvleugeld door de ontwikkeling van een transplantatiemodel met
gebruikmaking van nieren van een overleden, niet-verwante donor (postmortale donor).
De pioniers zijn hierbij Hume en Starzl (VS) en Woodruff (UK), die al in 1962 voor het
eerst hiermee ervaring opdeden (Humo66, Sta64, Woo64). Dit werd mogelijk op basis
van de bevindingen van onder meer de Fransman Dausset en de Nederlander Van Rood,
die de systematiek van de weefselovereenkomst (HLA - human leukocyte antigens) ont-
rafelden en documenteerden (Dau54, Roo58). Hierdoor werd het mogelijk bij elkaar
passende donoren en ontvangers te selecteren, waarmee de kans op afstoting werd gere-
duceerd. Een andere belangrijke doorbraak was de ontdekking door Schwartz en
Dameshek, in 1959, van de afstotingsonderdrukkende eigenschappen van een al
bestaand kankergeneesmiddel, 6-mercaptopurine, waarmee het eerste effectieve immu-
nosuppressivum (azathioprine - Imuran®) zijn intrede deed (Sch59).

Sinds deze pioniersjaren is door vele wetenschappelijke ontwikkelingen de effecti-
viteit en veiligheid van transplantatie van nieren, en ook andere organen als lever, hart
en longen, verbeterd. De ontwikkeling van moderne afstotingsonderdrukkende midde-
len speelt daarbij een belangrijke rol. Niet onvermeld mag blijven dat Medawar, Brent
en Billingham al in 1953, in onderzoek bij muizen, aantoonden dat de immunologische
barriere die leidt tot afstoting van vreemd weefsel, geslecht kan worden door het opwek-
ken van specifieke immunologische tolerantie tegen donorantigenen in de ontvanger
(Bil56). Dit heeft echter tot op vandaag nog niet geleid tot een bruikbare en effectieve
methode voor het induceren van tolerantie in de mens, zodat van de toepassing van
immunosuppressiva kan worden afgezien.

De mogelijkheid om nieren van een overleden donor met goed resultaat te gebruiken
voor transplantatie, bracht met zich dat niertransplantatie beschikbaar kwam voor gro-
tere aantallen patiénten. Al snel ontstonden wachtlijsten van patiénten die in aanmerking
kwamen voor transplantatie. Dankzij de aanwezigheid van een ‘pool’ van patiénten kon
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een ter beschikking komende donornier worden toegewezen aan een op grond van weef-
selkenmerken geschikte ontvanger. Daardoor nam aanvankelijk het belang van nierdo-
natie bij leven af. Familietransplantatie bleef echter interessant voor wie over een
geschikte en bereidwillige bloedverwant beschikte: een betere transplantaatoverleving,
een lagere dosering afweeronderdrukkende middelen en de mogelijkheid het tijdstip van
transplantatie zelf te plannen vormden niet te miskennen voordelen. Velen hadden ech-
ter ook twijfels over de risico’s van de ingreep voor de donor.

Een opleving van de belangstelling voor nierdonatie bij leven deed zich voor toen
rond 1990 duidelijk werd dat het aanbod van postmortale donororganen sterk achter-
bleef bij de alsmaar groeiende wachtlijsten. Wachttijden voor niertransplantatie van
gemiddeld drie tot vijf jaar hebben velen doen besluiten zich als levende donor beschik-
baar te stellen voor een familielid. Een stimulans was verder de ontdekking dat nieren
afkomstig van een genetisch onverwante levende donor evengoede resultaten geven als
nieren afkomstig van een bloedverwant. Dit opende de weg voor donaties tussen part-
ners, aangetrouwde verwanten en vrienden. De laatste jaren is ook de ontwikkeling van
een minder traumatische methode voor nierverwijdering (de laparoscopische nefrecto-
mie) voor sommigen een reden geweest om voor donatie bij leven te kiezen.

2.2

Nierdonatie bij leven in Nederland

In ons land vond de eerste nierdonatie bij leven, gevolgd door een familietransplantatie,
plaats in 1966 (Academisch Ziekenhuis Leiden, nu LUMC). In Deel 1 (tabel 3) heeft de
commissie al laten zien hoe het aantal niertransplantaties met organen afkomstig van
een levende donor zich in de afgelopen vijftien jaar heeft ontwikkeld, in relatie tot het
aantal transplantaties met organen van overleden donoren. In 2002 bedroeg het totaal
aantal transplantaties met een nier afkomstig van een levende donor 196. Ook blijkt uit
deze gegevens dat donatie door onverwante levende donoren voor 1995 slechts inciden-
teel voorkwam, en eerst vanaf 1995 een meer algemene toepassing kreeg.

Hieronder is aangegeven hoe het aantal nierdonaties bij leven zich in de afzonder-
lijke transplantatiecentra heeft ontwikkeld (Tabel 21).

Deze gegevens laten zien dat de aantallen niertransplantaties met gebruikmaking
van een levende donor, in de afgelopen vijf jaar gestaag zijn toegenomen in vrijwel alle
centra. Twee centra (Nijmegen en Rotterdam) zijn koploper en nemen samen 45 procent
van alle donaties bij leven voor hun rekening. Ook blijkt dat transplantatie met een nier
van een levende, genetisch onverwante donor (LURD - living unrelated donor) inmid-
dels in alle centra een geaccepteerde ingreep is geworden en een sterke groei doormaakt.
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Tabel 21 Aantal transplantaties met nier van levende donor per centrum, 1996-2001.

centrum 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001
LRD LURD LRD LURD LRD LURD LRD LURD LRD LURD LRD LURD LRD LURD

Amsterdam 10 - 6 - 6 - 5 1 9 4 14 6 15 3
Groningen 6 - 10 - 5 1 7 2 6 7 17 5 13 7
Leiden 13 - 5 - 2 3 6 3 15 5 21 3 15 10
Maastricht 5 - 8 3 6 4 5 3 7 3 12 3 8 6
Nijmegen 31 - 22 - 20 3 29 3 26 8 27 12 23 12
Rotterdam 17 2 19 - 25 3 23 6 25 8 30 9 21 18
Utrecht 12 - 5 3 10 3 11 4 7 4 12 - 10 4
Totaal 94 2 75 6 74 17 86 22 95 39 136 38 105 60
LRD = Living Related Donor; LURD = Living Unrelated Donor
Bron: NTS Jaarverslagen

Inzicht in de vraag of de aantallen nierdonaties bij leven redelijk gelijk zijn verdeeld

over de diverse centra, krijgt men als het aantal donaties en transplantaties wordt gerela-

teerd aan het aantal nierpati€nten op de wachtlijst. In tabel 22 zijn deze aantallen in

beeld gebracht. Daaruit kan, met de nodige voorzichtigheid, de conclusie getrokken

worden dat in sommige centra (Nijmegen, Rotterdam en Leiden) door de nierpatiénten

op de wachtlijst relatief vaker gebruik gemaakt wordt van een donatie bij leven. Dit kan

samenhangen met een meer actief beleid, in die centra, rond het voorlichten over fami-

lietransplantatie.

Tabel 22 Aantal niertransplantaties (levende donor en postmortale donor) en wachtlijst per centrum, in

2001.

centrum postmortale levende donor totaal transplan- wachtlijst donatie bij leven

donor? *) taties per 31/12 als % van de
wachtlijst

Amsterdam 57 18 75 240 7%

Groningen 60 20 80 314 6%

Leiden 39 25 64 153 16%

Maastricht 39 14 53 124 11%

Nijmegen 44 35 79 150 23%

Rotterdam 53 39 92 188 21%

Utrecht 44 14 58 103 11%

Totaal 336 165 499 1272 13%

& exclusief gecombineerde nier+pancreastransplantaties

Bron: NTS Jaarverslagen
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Niertransplantaties met levende donor bij kinderen

Op vier plaatsen in Nederland worden niertransplantaties bij kinderen verricht: het
Emma Kinderziekenhuis/AMC (Amsterdam), Radboudziekenhuis (Nijmegen), Wilhel-
mina Kinderziekenhuis (Utrecht) en Sophia Kinderziekenhuis (Rotterdam). Jaarlijks
krijgen 30 tot 35 kinderen en jongvolwassenen (tot circa 20 jaar) een donornier; 20 van
hen zijn jonger dan 16 jaar. Kinderen jonger dan 6 jaar, of met een lichaamsgewicht van
20 a 25 kg kunnen geen nier van een volwassen donor ontvangen, maar alleen een kin-
dernier (Cra00). Daarom komen voor niertransplantatie met een levende donor uitslui-
tend wat oudere kinderen in aanmerking, aangezien de donor volwassen (18 jaar of
ouder) moet zijn. De levende donor is gewoonlijk één van de ouders van de patiént en
soms een oudere broer of zus. Transplantatie met een onverwante donor is tot op heden
niet gedaan.

De laatste jaren zijn gemiddeld 6 levende-donor transplantaties per jaar verricht bij
kinderen jonger dan 16 jaar (4 procent van alle levende-donor transplantaties).
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Hoofdstuk 3

Rechtvaardiging donatie bij leven

In dit hoofdstuk schetst de commissie aan welke basale medische, ethische en maat-
schappelijke voorwaarden moet worden voldaan, wil er sprake zijn van voldoende
morele rechtvaardiging om bij een gezonde persoon te besluiten tot (nier)donatie bij
leven.

3.1

Uitgangspunten medisch handelen

De medische beroepsuitoefening, waaronder de transplantatiegeneeskunde, kent een
aantal basisprincipes die richting geven aan het medisch handelen van de arts. Relevant
in het kader van de donatie bij leven en de orgaantransplantatie is het Hippocratische
adagium ‘primum nil nocere’: de arts moet eerst en voor al geen schade aan de patiént
toebrengen. In de context van de medische ethiek wordt ook wel gesproken van het prin-
cipe van ‘non-maleficence’. In het kader van een medische ingreep, zoals transplantatie,
moet het toebrengen van schade uiteraard gerelativeerd worden. De transplantatie-ope-
ratie zelf brengt onvermijdelijk een zekere schade toe, maar het doel en de uitkomst van
deze bewuste schade (overleving, herstel van de vitaliteit) wegen daar ruimschoots
tegen op (EI195). Uiteraard dient een afweging gemaakt te worden van alle relevante
voor- en nadelen van de ingreep, en dient de arts eventuele onnodige schade (bijvoor-
beeld zichtbare of pijnlijke littekens) zoveel mogelijk te vermijden.

Heel anders ligt het echter met de donor die bij leven een nier afstaat ten behoeve
van transplantatie. De grootste zorg is daar dat een gezonde persoon wordt blootgesteld
aan de risico's van een grote chirurgische ingreep, en verder door het leven zal gaan met
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de mogelijke risico’s van een enkele nier, waarbij het fysieke welzijn van een andere
persoon het oogmerk is (Hou00). In het algemeen zijn artsen zeer terughoudend bij het
verrichten van medische handelingen of ingrepen bij een gezonde persoon, als dit niet
hun directe belang en gezondheid dient (onnodige schade). Dit geldt ook in het geval
van orgaantransplantatie, waarbij een andere persoon profiteert van de ingreep bij de
donor en zelfs voor zijn fysieke voortbestaan daarvan athankelijk kan zijn. Dit vormt
niet zonder meer en in alle gevallen een rechtvaardiging voor donatie bij leven (Rap94).

In het voorgaande hoofdstuk is beschreven hoe in de beginjaren van de niertrans-
plantatie artsen noodgedwongen hun toevlucht namen tot niertransplantatie met een
orgaan afgestaan door een levende bloedverwant (familietransplantatie), met het oog-
merk de — op dat moment onopgeloste — problemen van afstoting te omzeilen. Inmiddels
heeft de situatie zich gewijzigd: in het geval van nierdonatie bij leven bestaan voor de
patiént ook alternatieven, zoals dialysebehandeling en de mogelijkheid van transplanta-
tie via een overleden (postmortale) donor. Bij het beantwoorden van de vraag of donatie
bij leven is gerechtvaardigd, zullen dus alle voordelen en risico’s bij zowel de donor als
de ontvanger op hun merites moeten worden bekeken en gewogen (Bur92, Mic94).

3.2

Basisvoorwaarden voor donatie bij leven

Hoewel de terughoudendheid om een gezonde persoon aan een medische ingreep te
onderwerpen nog altijd onverkort leidraad bij het medisch handelen vormt, leeft thans —
zo constateert de commissie — in brede kring en internationaal de opvatting dat nierdo-
natie bij leven gerechtvaardigd kan zijn (Abe00, BTS00, Jon93a). Terecht sprak de
Nederlandse transplantatiechirurg Ploeg in zijn oratie van ‘een bewuste overschrijding
van grenzen’ bij zowel donatie als transplantatie (P1002). De transplantatiegeneeskunde
moet — in het licht van het nijpende orgaantekort — wel grensverleggend zijn. Maar zij
kan en mag dat ook zijn, omdat vandaag de dag de donor én de ontvanger meer zeker-
heid kan worden geboden over het beperken van risico’s en over de kwaliteit van leven
na donatie en transplantatie.

Ook in ons land onderschrijven transplantatie-artsen ten principale de optie van
nierdonatie bij leven; de rechtvaardiging en toetsing en afweging van belangen vinden
echter steeds in het individuele geval plaats. Dit is naar het oordeel van de commissie
terecht en ook gewenst, omdat de omstandigheden per donor-ontvangerpaar sterk kun-
nen verschillen. Zij vindt dat donatie bij leven thans in het algemeen overwogen kan
worden, indien voldaan wordt aan een vijftal voorwaarden, te weten:

* het gezondheidsrisico voor de donor moet beperkt zijn (met name: sterfte en compli-
caties bij de ingreep, mogelijk functieverlies op langere termijn)
* de donor moet gezond en medisch geschikt zijn (afwezigheid van risicofactoren)
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» de donor moet volledig op de hoogte zijn van de risico’s en gevolgen van de ingreep
bij hemzelf, maar ook van de voor- en nadelen van de transplantatie — en van even-
tuele alternatieve behandeling — bij de ontvanger (eis van informed consent)

e de beslissing om te doneren moet geheel uit vrije wil genomen zijn en mag niet
beinvloed zijn door dwang of druk, of door het vooruitzicht op een (materiéle) belo-
ning

» de transplantatie bij de ontvanger moet een goede kans van slagen hebben en
belangrijk voordeel opleveren (overlevingskans, toename kwaliteit van leven).

Donatie bij leven is, naar het oordeel van de commissie, in het algemeen voldoende
gerechtvaardigd indien aan ieder van deze voorwaarden in redelijkheid wordt voldaan.

3.3

Aanvullende voorwaarden

Behalve aan de bovengenoemde voorwaarden, moet, zo meent de commissie, ook naar
een aantal andere omstandigheden gekeken worden. Zij vindt onder meer de volgende
aspecten van belang:

» wenselijk is dat de donor, indien het een niet-regenererend (zeltherstellend of aan-
vullend) orgaan betreft, meerderjarig is (18 jaar of ouder)

* wilsonbekwame volwassenen komen in principe niet in aanmerking voor donatie bij
leven van een niet-regenererend orgaan

* de donor dient wilsbekwaam en op psychosociale gronden in staat te zijn tot donatie
(psychosociale evaluatie gewenst)

» eventuele financiéle risico’s voor de donor moeten voldoende gedekt zijn (verzeke-
ring van ongeval of arbeidsongeschiktheid)

* de mogelijkheid van adequate financiéle compensatie voor de donor (kosten,
gederfde inkomsten) moet bestaan, maar dit mag niet het karakter van een materi€le
beloning of aansporing tot donatie dragen

* de donor mag van zijn beslissing geen belangrijk maatschappelijk nadeel ondervin-
den (bij loopbaan, afsluiten levensverzekering of hypotheek).

De commissie zal op de hierboven geformuleerde voorwaarden en aspecten in het ver-
volg van dit advies dieper ingaan.

3.4

Voorwaarden voor onverwante donatie

Tot het begin van de jaren negentig werd onder donatie bij leven vrijwel uitsluitend ver-
staan: de donatie door een genetisch verwant familelid (bloedverwant), in casu een
tweelingbroer/zus, andere broer of zus, of ouder van de patiént (Rap87). De mogelijk-
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heid van donatie bij leven door een genetisch onverwant familielid (partner, aange-
trouwd familielid, adoptiefbroer, etcetera), of zelfs door een niet tot de naaste familie
behorende persoon (vriend, collega) werd vooral op medische gronden — het ontbreken
van een acceptabele weefselovereenkomst — door velen zondermeer van de hand gewe-
zen (Kre85). Ook voerde men ethische bezwaren als argumenten aan, zoals onaanvaard-
bare schade aan een gezonde persoon en het gevaar van ontoelaatbare druk of dwang.
Toch is ook toen in sommige centra — meestal in urgente situaties — wel incidenteel een
transplantatie met de nier van een onverwante donor verricht (Kau93).

Inmiddels is in de opvattingen en houding tegenover donatie bij leven grote veran-
dering opgetreden: ook diverse vormen van onverwante donatie bij leven vinden nu
steeds meer ingang (Abe00, BTS00, Lev86, Mat00c). De commissie juicht die ontwik-
keling toe. Zij is van mening dat de hierboven geformuleerde algemene voorwaarden
evenzeer van toepassing zijn op donatie bij leven door een onverwante persoon. Recht-
vaardiging van deze vorm van donatie vereist echter dat aan nog enkele bijzondere voor-
waarden en uitgangspunten wordt voldaan. De commissie gaat daar in volgende
hoofdstukken nog nader op in.
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Hoofdstuk 4

Medisch-wetenschappelijke aspecten
nierdonatie bij leven

Een algemene en individuele afweging van de wenselijkheid en aanvaardbaarheid van
donatie bij leven kan niet goed gemaakt worden zonder inzicht in de medische risico’s
van deze vorm van donatie. Maar ook is kennis noodzakelijk van de voordelen van
transplantatie van langs deze weg verkregen organen. Daarom beschrijft de commissie
nu eerst de stand van de medische wetenschap.

41

Voordelen van transplantatie met nier van een levende donor

Uit ervaring met familietransplantatie gedurende bijna vijftig jaar is onomstotelijk

komen vast te staan dat transplantatie met een nier van een genetisch verwante levende

donor (zogeheten ‘familiedonor’) voor de patiént grote voordelen biedt boven transplan-

tatie met de nier van een overleden donor (Fra93, Liu01, Rap87, Sut95, Tar00). Deze

voordelen kunnen als volgt worden samengevat:

*  kortere wachttijd voor transplantatie

» gunstige omstandigheden bij electieve ingreep

* mogelijkheid om dialyse te omzeilen (ook kostenbesparend)

* betere transplantaatfunctie op korte termijn

* Dbetere transplantatieresultaten op langere termijn, mede door een gunstige HLA-
overeenkomst

* gunstige transplantatie-uitkomsten bij kinderen

» gunstig effect op gemiddelde wachttijd voor alle patiénten

* kostenbesparend in vergelijking tot transplantatie met postmortale donor.
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Hieronder gaat de commissie kort op deze aspecten in.

4.1.1

Verkorting wachttijd

Onderzoek naar de sterfte onder nierpatiénten op dialysebehandeling, in vergelijking tot
patiénten met een functionerend transplantaat, heeft laten zien dat vroege transplantatie
een aanzienlijke sterftereductie tot gevolg heeft (Wol99). Dit betekent dat transplantatie,
ten opzichte van dialyse, niet alleen een verbetering van de kwaliteit van leven teweeg-
brengt, maar zelfs als levensverlengend moet worden beschouwd (Hun99). Voor fami-
lieleden en verwanten van nierpatiénten versterkt deze bevinding de motivatie om zich
als potenti€le levende donor aan te bieden, immers op die wijze kunnen zij de wachttijd
voor de patiént sterk bekorten en diens sterftekans belangrijk verminderen. Daarbij komt
ook dat patiénten gedurende deze wachttijd aan sterke stress bloot staan (Lev87).

In Nederland bedraagt de gemiddelde wachttijd voor een transplantatie met een
postmortale donornier thans drie tot vijf jaar, als gevolg van de heersende schaarste aan
donororganen. Bij een transplantatie met een levende donor doet dit probleem zich (in
theorie) niet voor. Zodra het voorbereidend onderzoek voor de transplantatie is afge-
rond, kunnen de uitname en transplantatie plaatsvinden. Recent is echter gebleken dat
door logistieke problemen (OK capaciteit en personeelsgebrek) in sommige centra zich
wachttijden tot zelfs 12 maanden voordoen.

4.1.2

Optimale omstandigheden

Niertransplantatie met een levende donor is een electieve, vooraf te plannen ingreep,
waarbij optimaal ingespeeld kan worden op de in het transplantatiecentrum aanwezige
logistieke mogelijkheden. De periode tot aan de uitname en transplantatie kan boven-
dien benut worden om zowel de donor als de ontvanger in een optimale fysieke conditie
te brengen. De planning van zowel de uitname-operatie als de implantatie maakt het ook
mogelijk de tijd dat het orgaan niet is doorbloed (ischemietijd), zo kort mogelijk te hou-
den.

4.1.3

Omzeilen dialyse

De beschikbaarheid van een familiedonor maakt het mogelijk om de transplantatie uit te
voeren nog voordat met de dialysebehandeling moet worden begonnen (zogeheten ‘pre-
emptive’ transplantatie). Uit recent onderzoek komen sterke aanwijzingen dat het achter-
wege blijven van dialyse een gunstige invloed heeft op de transplantaatoverleving: deze
was gemiddeld 10 procent hoger in de groep met een pre-emptieve transplantatie in ver-
gelijking tot de groep bij wie reeds met dialyse was begonnen (Fan99, Man01a, Thi98).
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Ook werd in de groep met een pre-emptieve transplantatie een lagere incidentie van
afstoting in de eerste zes maanden na transplantatie waargenomen.

Deze uitkomsten bevestigen de resultaten van eerder onderzoek, waarbij in een
groep van 148 kinderen met pre-emptieve transplantatie via een levende donor een toe-
name van ruim 10 procent in de transplantaatoverleving in het eerste jaar werd gezien,
en een significante toename van de lange-termijnoverleving, bij vergelijking met kinde-
ren die voor transplantatie met dialyse waren behandeld (Sch97b).

De veronderstelde samenhang tussen de afwezigheid van dialyse en toegenomen
transplantaatoverleving, evenals de relatie tussen dialyseduur en een toenemende kans
op acute afstoting, lijken te duiden op een negatief immunologisch effect van dialysebe-
handeling. Dit effect is reeds beschreven door Cacciarelli (Cac93). De plausibiliteit van
deze bevindingen moet thans nog met voorzichtigheid worden benaderd, omdat het
onderzoek geen gecontroleerde gerandomiseerde opzet kende. Daardoor kan thans nog
niet de conclusie worden getrokken dat pre-emptieve transplantatie in alle gevallen (met
een levende of postmortale donor) de te verkiezen behandeloptie is.

Het vermijden van een periode van dialysebehandeling heeft, behalve een positief
medisch effect, ook een besparend effect op de kosten van de gezondheidszorg (Liu01).
Zo kost dialysebehandeling jaarlijks circa € 40 000.

4.1.4

Betere transplantaatfunctie op korte termijn

Ervaring heeft uitgewezen dat een nier afkomstig van een levende donor na transplanta-
tie in bijna alle gevallen onmiddellijk functioneert, terwijl na transplantatie van een
postmortale donornier circa 20 to 30 procent van deze nieren moeizaam op gang komt,
waarbij tijdelijk op dialyse moet worden teruggevallen. Dit verschil is van belang, aan-
gezien onmiddellijke transplantaatfunctie een belangrijke voorspellende factor is geble-
ken voor de uiteindelijke transplantaatoverleving. Donornieren die onmiddellijk op gang
komen hebben, zo blijkt uit ondermeer de Eurotransplant Registry, op termijn van drie
tot vijf jaar een 10 procent betere transplantaatoverleving.

Een ander voordeel van het gebruik van nieren afkomstig van levende donoren is dat
de incidentie van acute transplantaatafstoting lager is dan bij een postmortale donornier
(Bas93). Dit leidt tot een lagere dosering van afstotingsonderdrukkende medicatie. Ook
verblijven deze patiénten na transplantatie meestal korter in het ziekenhuis.

4.1.5

Betere transplantaatfunctie op langere termijn

De overlevingswinst van nieren afkomstig van een genetisch verwante levende donor
ten opzichte van postmortale donornieren, is niet alleen het gevolg van een betere
onmiddellijke transplantaatfunctie (Ter96). De biologische overeenkomst tussen donor
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en ontvanger speelt eveneens een rol. De mate van weefselovereenkomst (HLA-antige-
nen) is een belangrijke factor bij het optreden van chronische transplantaatafstoting
(F1e96, Har00). In familieverband is er een kans van 1 op 4 dat broers of zusters exact
dezelfde weefselantigenen delen. De lange-termijn transplantaatoverleving in geval van
zo’n HLA-identieke donor-ontvangercombinatie is buitengewoon goed: na drie jaar
functioneert nog circa 90 procent van deze nieren. Dit voordeel blijft ook op langere ter-
mijn behouden (Ter95).

Wanneer bij de donor en de ontvanger de helft van de weefselantigenen gelijk zijn
(HLA-haplo-identiek), dan is de transplantaatoverleving op langere termijn wel iets
minder goed, maar nog altijd aanzienlijk beter dan de overleving van postmortale donor-
nieren (81 procent versus 70 procent driejaarsoverleving). Broers of zusters zijn in de
helft van de gevallen haplo-identiek, terwijl ouders in alle gevallen ten minste haplo-
identiek zijn met hun kinderen. Daaruit vloeit voort dat in 1 op de 4 gevallen broers of
zusters in een gezin geen weefselantigenen delen (volledige HLA-mismatch), omdat ze
elk verschillende paren HLA-antigenen van hun ouders overgeérfd hebben. Op theoreti-
sche gronden zou men verwachten dat de transplantaatoverleving bij donor-ontvanger-
combinaties met een volledige mismatch belangrijk ongunstiger zou zijn. Hoewel het
aantal levende-donortransplantaties met een volledige HLA-mismatch bescheiden is, en
er geen afzonderlijke analyse op deze groep in de literatuur bekend is, blijkt uit de gege-
vens van afzonderlijke centra toch dat ook in deze gevallen de transplantaatoverleving
nog aanzienlijk beter is dan die van postmortale donornieren.

Een recente analyse van de resultaten van levende-donor-niertransplantatie versus
transplantatie met een postmortale donornier in Nederland (alle transplantaties verricht
tussen 1981 en 2000 in het Dijkzigt Ziekenhuis te Rotterdam), heeft laten zien dat de
gemiddelde vijfjaarsoverleving van een familienier 75 procent bedraagt tegen 58 pro-
cent voor de postmortale donornier (Roo02). Dit belangrijke verschil in transplantaato-
verleving bleek terug te voeren op factoren als: HLA-overeenkomst, korte koude
ischemietijd, donorleeftijd en kwaliteit van het orgaan.

Een andere wijze om de lange-termijnresultaten van donornieren te vergelijken is
aan de hand van de zogenoemde ‘halfwaardetijd’: dat wil zeggen het aantal jaren dat is
verstreken totdat 50 procent van de getransplanteerde organen verloren is gegaan. Deze
kan berekend worden zonder en mét censurering voor overlijden. In een recente analyse
van alle niertransplantaties in de VS tussen 1988 en 1996 (bijna 100 000), toonde Hari-
haran aan dat de overlevingsresultaten voor alle categorieén van donornieren in die
periode aanzienlijk zijn verbeterd (Har00). Voor levende-donor transplantaties (verwant
én onverwant tesamen) nam de (ongecensureerde) halfwaardetijd toe van 12,7 naar 21,6
jaar, en bij transplantaties met een postmortaal orgaan van 7,9 naar 13,8 jaar (bij een
gemiddelde HLA-matchgraad van 2,2). Een belangrijke voorspeller voor langdurig
functioneren van de donornier bleek het optreden van acute afstoting in het eerste jaar na
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transplantatie: een vroege episode van acute afstoting bleek geassocieerd met het optre-
den van chronische transplantaatafstoting. Zo kwam de (ongecensureerde) halfwaarde-
tijd van postmortale donornieren mét en zonder acute afstoting uit op respectievelijk 8,8
en 17,9 jaar. Bij ongeveer 1 op 3 ontvangers van een postmortale donornier treedt in het
eerste jaar acute afstoting op; bij ontvangers van een familienier komt dit minder vaak
VOOr.

4.1.6

Gunstige transplantatie-uitkomsten bij kinderen

Familietransplantatie blijkt vooral gunstige resultaten af te werpen voor de groep van
kinderen jonger dan 16 jaar (BaiO1, Cra00, Fan99, Sar00, War97). Bij kinderen die een
levende-donornier kregen, trad minder vaak acute afstoting op dan bij kinderen met een
postmortale donornier (36 procent tegen 61 procent op 6 maanden). Ook kwamen de
donornieren afkomstig van een levende donor veel minder vaak vertraagd op gang dan
postmortale donornieren (3,5 procent tegen 36 procent). Op een termijn van tien jaar
was de transplantaatoverleving van levende-donornieren 65 procent, tegen 52 procent
bij donornieren afkomstig van een overleden donor. Indien de familietransplantatie kon
worden verricht nog voordat met de dialyse moest worden aangevangen (pre-emptieve
transplantatie), dan was de vijf- en tienjaars transplantaatoverleving in kinderen nog
eens 10 procent beter. Een belangrijk winstpunt van vroege niertransplantatie bij kinde-
reren is bovendien het voorkomen van vertraging in het groei- en ontwikkelingsproces
ten gevolge van dialysebehandeling, en het herstel van de kwaliteit van leven (normale
deelname aan school, sport en spel).

In ons land was tot voor kort het aantal niertransplantaties bij kinderen met gebruik-
making van een levende donor vrij laag in vergelijking met het buitenland (Cra00). Dit
had onder meer te maken met de redelijke beschikbaarheid van postmortale donornieren
voor kinderen binnen het Eurotransplant gebied. Deze beschikbaarheid komt nu echter
onder druk te staan door de schaarste aan donoren. Een ander aspect is de verandering
van beleid. Voorheen kregen kinderen meestal bij hun eerste transplantatie een nier van
een postmortale donor; bij onverhoopt falen van deze nier was dan een familiedonor
beschikbaar als ‘back-up’. Door de goede resultaten van levende-donortransplantatie,
met name wanneer die voor de aanvang van de dialysebehandeling (pre-emptive) wordt
uitgevoerd, valt de keuze voor de eerste transplantatie nu vaker op een familiedonor. Op
deze wijze wordt bovendien vermeden dat bij het falen van het eerste transplantaat veel
antilichamen worden ontwikkeld, die vervolgens een familiedonatie in de weg zouden
kunnen staan (Cra00).
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4.1.7

Gunstig effect op gemiddelde wachttijd

Een bijkomend voordeel van levende-donorniertransplantatie is dat deze ingreep een
gunstig effect heeft op het totale niertransplantatieprogramma. Immers, in de huidige
situatie van grote schaarste reduceert de familietransplantatie het aantal wachtenden
voor het beperkte aanbod van postmortale donororganen. Gevolg is dat ook voor dege-
nen die op die wachtlijst blijven staan, de gemiddelde wachttijd afneemt. Ook doet zich
bij levende-donortransplantaties door de betere overleving minder vaak de behoefte aan
retransplantatie voor, waardoor het totale beroep op de donorpool vermindert.

4.1.8

Goede resultaten niertransplantatie met onverwante levende donor

Zoals eerder vermeld, was niertransplantatie met gebruik van een levende donor tot voor
enkele jaren vrijwel uitsluitend beperkt tot familieleden met een genetische verwant-
schap met de ontvanger. Dit was deels het gevolg van scepsis in medische kring ten aan-
zien van de resultaten van transplantaties met een onverwante levende donor, waarbij de
kans dat tussen donor en ontvanger een redelijke overeenkomst van HLA-antigenen
(HLA-match) bestaat uiteraard gering is (Pay71). Inderdaad waren in de vroege periode
van de niertransplantatie de resultaten van transplantatie met een onverwante donor niet
erg goed, hetgeen mogelijk mede te wijten was aan het ontbreken van effectieve anti-
afstotingsmedicatie. Ook wijdverbreid was de opvatting, dat op ethische gronden deze
‘emotioneel gerelateerde donoren’ niet in aanmerking kwamen, omdat dit de deur te
gemakkelijk zou open zetten naar een commercieel aanbod van donororganen afkomstig
van mensen die geen enkele band hebben met de patiént (slippery-slope argument). De
commissie gaat hier nader op in in hoofdstuk 5.

In de historie van de transplantatiegeneeskunde is een eerste incidentele niertrans-
plantatie met een onverwante levende donor al verricht in 1966 in Brussel (Squ90). In de
jaren daarna volgde een klein aantal van deze transplantaties in slechts een handvol cen-
tra. Vanwege de weerstand uit medische kring, staakte men het gebruik van onverwante
donoren echter vrijwel overal rond 1970. Het duurde tot het begin van de jaren tachtig
voordat in enkele centra een regulier transplantatieprogramma met levende onverwante
donoren van start ging (Alfani, 1983 Rome, Jacobsen,1984 Oslo). Met name Scandina-
vié vervulde een pioniersrol bij deze ontwikkeling (A1b90, F1a90). Vanaf ongeveer 1990
worden in de meeste grotere niertransplantatiecentra deze onverwante donoren geaccep-
teerd (Ber91, E1i90, Eva89, Hab90, P1093, Squ90). In Nederland is dit vanaf 1994; in de
jaren daarna groeide dit aantal snel. In het jaar 2002 was al één op de drie levende dono-
ren een onverwante donor (zie tabel 4).
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Een belangrijke doorbraak ten aanzien van de acceptatie van onverwante levende
donoren kwam na de publicatie van de transplantatieuitkomsten van levende en post-
mortale donoren, zoals verzameld in het Amerikaanse UNOS Register (Ter95, Ter98).
Analyse van de in deze databank opgeslagen gegevens liet zien dat de transplantaatover-
leving van nieren afkomstig van onverwante levende donoren ook op langere termijn, en
ook wanneer het donor en ontvangerparen met een volledige HLA-mismatch betrof, ver-
rassend goed was, en vrijwel identiek aan de transplantaatoverleving van nieren afkom-

stig van haplo-identieke verwante donoren (Sou95). In Figuur 3 zijn de uitkomsten van
deze transplantaties weergegeven.

601

+ HLA-identical sibling donor (n = 1984) S
501 o Spousal donor (n = 368)
404 = Parental donor (n = 3368)
% Living unrelated donor (n = 129)
309 & Cadaveric graft (n = 43,341)
204 © Cadaveric graft, urine flow 1st day, no dialysis (n = 32,281)
10 e Cadaveric graft, no urine 1st day, dialysis required
in 1st week (n = 11,060)

0 1 2 3

Graft Survival (%)

Years after Transplantation

Figuur 3 Transplantaatoverleving van genetisch verwante en onver-
wante donornieren (naar Terasaki 1995).

In alle gevallen waren de resultaten van transplantatie met een onverwante levende
donor beter dan die met een HLA-gematchte postmortale donor (met uitzondering van
volledig HLA-identieke donoren). Deze gunstige resultaten zijn sindsdien (retrospec-
tief) bevestigd aan de hand van de gegevens opgeslagen in Europese transplantatie-data-
banken (Ope97, Thi98). Ook individuele transplantatiecentra melden thans gelijke
transplantaatoverleving voor zowel (haplo-identieke) familiedonoren als onverwante
donoren (Cec92, Dal98, Par93, Ses92). Deze sterk verbeterde transplantaatoverleving
van nieren afkomstig van onverwante donoren is mede mogelijk gemaakt door de ont-
wikkeling van nieuwe effectieve immunosuppresieve medicatie (Kau93, Wyn93). Daar-
naast zijn er aanwijzingen dat de nier van een levende donor mede door de korte koude-
ischemietijd aanzienlijk minder ischemische beschadiging oploopt en daardoor beter
beschermd is tegen de immunologische afstotingsreactie dan een nier van een postmor-
tale donor. Hierdoor wordt het negatieve effect van de meestal geringe HLA-overeen-
komst tussen donor en ontvanger afgezwakt (Pas02).
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Op grond van bovenstaande gegevens trekken de meeste transplantatiecentra thans
de conclusie dat — althans op medische gronden — er geen argumenten zijn om donatie
door een genetisch onverwante persoon (zoals de echtgenoot, levenspartner, adoptiefou-
der of een goede vriend) af te wijzen (Lev00). De discussie richt zich meer op de
ethische aspecten, zoals de aard en duur van de emotionele relatie tussen donor en ont-
vanger.

4.1.9

Kostenbesparend

Hoewel een levende-donor transplantatie in eerste instantie méérkosten met zich brengt
vanwege de dubbele operatieve ingreep en de hospitalisatie van de ontvanger en de
donor, wordt op de langere termijn ten opzichte van een transplantatie met een postmor-
tale donornier toch een aanzienlijke besparing bereikt (Cha96). Genoemd werd al de
mogelijkheid om de kostbare dialysebehandeling te vermijden. Daarnaast hebben ont-
vangers van een levende-donornier gewoonlijk minder afstotingsproblemen, waardoor
met een lagere dosering anti-afstotingsmedicatie kan worden volstaan. Op termijn
brengt dit ook minder complicaties als gevolg van deze medicatie met zich mee. Door-
dat de donornier vrijwel altijd onmiddellijk functioneert, verblijven deze patiénten
gewoonlijk korter in het ziekenhuis en kunnen zij eerder hun gebruikelijke bezigheden
en werkkring weer oppakken. Uit Amerikaans onderzoek is gebleken dat de besparing in
het eerste jaar, ten opzichte van niertransplantatie met een postmortale donornier,
gemiddeld $ 15,000 bedraagt (Liu01).

4.2

Risico en nadelen voor de levende donor

Om een afweging te kunnen maken of donatie bij leven van een nier medisch en ethisch
te rechtvaardigen is in het licht van de beschikbaarheid van alternatieven (dialyse, post-
mortale donornier), is kennis van het risico van donatie bij leven cruciaal. Immers, een
eerste vereiste is dat de potentiéle donor volledig wordt geinformeerd over de mogelijke
gevolgen van zijn beslissing. Bij dit risico moet een onderscheid worden gemaakt tussen
het acute, peri-operatieve risico van de nierverwijdering, en het risico op langere termijn
van een leven met één nier.

4.2.1

Acuut peri-operatief risico

Het peri-operatief risico bestaat uit de kans op mogelijk overlijden als gevolg van de

ingreep (peri-operatieve mortaliteit), en uit de kans dat de donor als gevolg van de ver-
wijderingsoperatie complicaties ondervindt (peri-operatieve morbiditeit). Een schatting
van deze risico’s is mogelijk op basis van voornamelijk Amerikaans onderzoek, waarbij
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de resultaten van meer dan 10 000 donoroperaties retrospectief bekeken zijn, alsmede op
basis van talrijke rapporten van individuele centra (Bay87, Bia95, Kas96, Naj92,
Wes93). De gerapporteerde mortaliteit varieert van 0,03 procent tot 0,06 procent (ofwel
1:3300 tot 1:1600). Als belangrijkste oorzaken van overlijden van een donor komen naar
voren: pulmonale embolie, hepatitis en cardiale problematiek (myocardinfarct, rit-
mestoornis). Uit de rapportages van individuele centra komen nog iets gunstiger getallen
naar voren: een operatieve mortaliteit van O tot 0,02 procent. Al deze gegevens zijn
gebaseerd op donoroperaties waarbij de gebruikelijke ‘open’ chirurgische methode voor
éénzijdige nierverwijdering (lumbotomie) is toegepast.

Sterfte

In het kader van de eis van informed consent zal de potentiéle donor uiteraard over het
sterfterisico geinformeerd moeten worden, en wel op zodanige wijze dat hij/zij daarvan
een realistisch beeld kan krijgen. Sommige onderzoekers hebben daartoe een vergelij-
king gemaakt met andere risico’s die mensen in het dagelijks leven lopen. Zo bereken-
den Bay en Kasiske de kans op overlijden bij een verkeersongeval in enkele
Amerkaanse staten (Bay87). Daaruit kwam naar voren dat de kans op overlijden bij een
donoroperatie ongeveer gelijk is aan de kans dat iemand die twee tot vier jaar in de staat
Ohio woont, en dagelijks aan het verkeer deelneemt, bij een ongeval om het leven komt
(0,02 procent). Duidelijk is dat het mortaliteitsrisico bij een donoroperatie zeer gering is,
maar niet geheel verwaarloosbaar. Zo zijn bijvoorbeeld uit Engelse centra ten minste
twee gevallen bekend van het overlijden van een levende donor, als direct gevolg van de
donatie (Bak98). Ook in Nederland is het overlijden van twee donoren bekend.

Morbiditeit

De exacte peri-operatieve morbiditeit van een donoroperatie is lastig vast te stellen,
omdat de diverse rapportages onderling slecht vergelijkbaar zijn: sommige maken alleen
melding van de gemiddelde kans op complicaties (alle complicaties bijeen), terwijl
andere de kans op specifieke complicaties berekenen. Kasiske (1996) deed een meta-
analyse van een groot aantal rapportages uit afzonderlijke centra, en kwam tot de vol-
gende bevindingen: de totale kans op peri-operatieve complicaties (zowel ernstig als
licht) was 32 procent, en de kans op een ernstige complicatie kwam uit op 4,4 procent
(Kas96). De meest gemelde complicaties betreffen chronische wondpijn, litteken-her-
nia, wondinfectie en pneumothorax. Daarbij moet worden aangetekend dat deze bereke-
ningen zijn gestoeld op gegevens uit de jaren 1980-1990. In een onderzoek van Bay en
Herbert (1987) waarin alleen gekeken werd naar zeer ernstige complicaties, kwam dit
risico uit op 1,8 procent (Bay87). In een survey van de Amerikaanse Society of Trans-
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plant Physicians vonden de onderzoekers bij ruim 9600 levende donoren in 22 gevallen
(0,2 procent) melding van een mogelijk levensbedreigende of ernstig invaliderende
complicatie (Bia95).

Uit de rapportages van afzonderlijke centra komen vaak wat gunstiger getallen naar
voren. Zo meldt Johnson op een totaal van 871 levende-donoroperaties (1985-1995)
slechts twee pati€nten met een ernstige complicatie (beschadiging van de femorale
zenuw, en re-operatie wegens achtergebleven verbandmateriaal), hetgeen neerkomt op
een risico van 0,2 procent (Joh97). In totaal 69 donoren hadden een kleine complicatie
(8 procent). De onderzoekers schrijven deze gunstige getallen toe aan verbeteringen in
de operatietechniek en in de peri-operatieve zorg.

De commissie komt tot de slotsom dat bij de huidige stand van de peri-operatieve
zorg de totale kans op complicaties rond 10 procent ligt en de kans op een ernstige com-
plicatie beneden 2 procent. Alle complicaties zijn in principe goed behandelbaar en van
voorbijgaande aard.

4.2.2

Risico op de lange termijn

De vraag of levende nierdonoren in hun latere leven een kans lopen merkbare en blij-
vende gevolgen voor hun gezondheid te ondervinden, houdt de gemoederen reeds lang
bezig. Een definitief antwoord is lastig te geven, omdat prospectief gecontroleerd onder-
zoek in deze onmogelijk kan worden uitgevoerd. Wel kan beschikt worden over een
ruime hoeveelheid gepubliceerde onderzoeksgegevens van afzonderlijke centra, terwijl
in enkele landen ook nationale databanken bestaan. Bij onderzoek naar het lange ter-
mijnrisico van nierdonatie bij leven, moeten twee belangrijke vragen worden beant-
woord:
* Beinvloedt eenzijdige nierverwijdering de levensverwachting/duur van de donor?
*  Ondervindt de donor in zijn latere leven specifieke gezondheidsproblemen als
gevolg van een leven met één nier?

Levensverwachting van de levende donor

Gegevens over de levensverwachting van personen met één nier kunnen langs twee
wegen verkregen worden: follow-up onderzoek van patiénten bij wie om medische rede-
nen één nier moest worden verwijderd, en follow-up onderzoek betreffende levende
nierdonoren zelf.

Narkun-Burgess deed onderzoek naar de levensloop van jonge soldaten die in de
Tweede Wereldoorlog een verwonding opliepen, als gevolg waarvan één nier moest
worden verwijderd (Nar93). Een groep van 62 ex-militairen werd gedurende 45 jaar
gevolgd en regelmatig onderzocht, en vergeleken met 620 controlepersonen. De onder-
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zoekers vonden geen verhoogde sterftekans, geen toegenomen prevalentie van hyperten-
sie en geen signalen van een nierfunctiestoornis die kon worden toegeschreven aan het
verlies van de nier.

In een ander onderzoek werden 111 kinderen en adolescenten, bij wie, meestal van-
wege een tumor, één nier was verwijderd, gedurende 25 jaar gevolgd (Bau93). Ook bij
hen werd een normale levensverwachting en geen toegenomen kans op hoge bloeddruk
of nierfunctieverlies geconstateerd. In beide onderzoeken kwamen de auteurs tot de slot-
som dat het verlies van één nier geen gevolgen heeft voor de levensverwachting en geen
invaliderende gevolgen voor gezondheid.

Direct op levende donatie betrekking hebbende informatie is beschikbaar uit Zwe-
den. Fehrman-Ekholm verrichtte een retrospectieve analyse van de follow-up gegevens
van 459 personen die tussen 1964 en 1994 bij leven een nier hadden afgestaan in één
ziekenhuis in Stockholm (Feh97). Van hen waren 430 donoren nog in leven en woon-
achtig in Zweden. De overleving van deze groep werd vergeleken met de landelijke
sterftecijfers. Allereerst bleek dat de doodsoorzaken in de groep donoren volstrekt ver-
gelijkbaar waren met die in de algemene bevolking: voornamelijk cardiovasculaire aan-
doeningen en kanker. Vervolgens werd de actuariéle overleving vergeleken met de, op
basis van landelijke cijfers, geschatte overleving: na twintig jaar bleek 85 procent van de
donoren nog in leven tegen een verwachte overleving van 66 procent. Dit overlevings-
voordeel schreven de onderzoekers toe aan de strenge selectie van donoren ten tijde van
de transplantatie en aan de regelmatige nacontrole. De conclusie — in hun woorden —
was: “Kidney donors live longer”. Tot soortgelijke conclusies komen Noorse onderzoe-
kers, die de kwaliteit van leven van de totale groep levende donoren in dat land over een
periode van 25 jaar hebben gevolgd en geanalyseerd (Wes93).

Hypertensie

In het verleden is meermalen de vrees uitgesproken dat levende donoren als gevolg van
het verlies van één nier een verhoogd risico zouden lopen om verhoogde bloeddruk te
krijgen. Enkele Amerikaanse onderzoeken maakten melding van een licht verhoogde
bloeddruk in een groep levende donoren die ten minste tien jaar werd gevolgd en verge-
leken met een ‘normale’ controlegroep (Hak84, Sar97, Wat88). Een probleem bij de
interpretatie van deze gegevens is dat de prevalentie van hypertensie, maar ook de inci-
dentie, tussen bepaalde bevolkingsgroepen en ook tussen landen varieert. Eén stan-
daardgetal voor een ‘normale’ populatie is niet te geven. Dit maakt het lastig om vast te
stellen wanneer sprake is van een verhoogd risico in een bepaalde groep, zoals bijvoor-
beeld nierdonoren.

In meer recent onderzoek werd de verandering in arteri€éle druk gemeten in een
groep van 121 nierdonoren, die tussen 1968 en 1991 een nier hadden afgestaan (Las92).
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Hoewel de gemiddelde arteriéle druk in de oudste groep significant hoger was dan in de
jongste groep, was er geen verschil met de verwachte toename daarvan in een normale
oudere populatie. In een ander onderzoek werd de incidentie van hypertensie in een
groep van 57 nierdonoren vergeleken met de ontwikkeling van hypertensie in hun eigen
broers en zusters: na 20 jaar werd geen verschil gezien (Naj92). De eerder genoemde
meta-analyse van 48 onderzoeken onder levende nierdonoren van Kasiske vergeleek de
prevalentie van hypertensie in een groep van ruim 3000 nierdonoren met die bij 1700
controle-personen, en vond geen significante toename in de groep donoren (Kas95,
Kas96). Tot eenzelfde conclusie kwam Haberal, in een onderzoek uit 1998, waarin hij
bij een groep van 102 nierdonoren de bloeddruk alsmede de nierfunctie voor de operatie
vergeleek met de waarden na een gemiddelde follow-up van 10 jaar (Hab98). Er was
geen toename van de gemiddelde arteri€le druk over deze periode. Wel ontwikkelden in
totaal negen donoren (8,8 procent) hypertensie die medicamenteuze behandeling
behoefde, maar dit betrof uitsluitend de oudste donoren, waarbij deze incidentie verge-
lijkbaar was met die in een even oude ‘normale’ populatie.

Eiwitverlies

Een gering (asymptomatisch) eiwitverlies in de urine (proteinurie) is een gebruikelijk
verschijnsel na éénzijdige nierverwijdering. Bij ongeveer eenderde van de levende nier-
donoren wordt een verhoogd eiwitverlies gezien, maar het niveau blijft gemiddeld onder
0,5 gram per 24 uur, neemt in de tijd niet verder toe en heeft geen nadelige effecten op
de gezondheid van de donor (Cha85, Ebe97, Hab98, Hak84, Kas95, Mil85, Naj92,
Sar97, Tal86, Wat88).

Nierfunctie

Eén van de grootste zorgen bij transplantatieartsen is steeds geweest het behoud van een
adequate nierfunctie na eenzijdige nierverwijdering bij levende donoren. Veelvuldig
onderzoek naar de functie van de overgebleven nier met behulp van bepaling van het
serum-creatinine heeft uitgewezen dat de nierfunctie van donoren na verloop van tien
jaar of meer, gemiddeld 78 procent bedroeg van de waarde voor de verwijdering
(Hab98, Hil00, Las92, Mil85). Andere onderzoekers namen de glomerulaire filtratie-
snelheid (glomerular filtration rate - GFR) als maat voor de nierfunctie en vonden dat
de nierfunctie bij nierdonoren op de langere termijn circa 73 tot 85 procent bedroeg, in
vergelijking tot een groep controles van vergelijkbare leeftijd, sekse en ras (Ebe97,
Feh97, Fot89, Wat88). Zij trokken de conclusie dat de vermindering van de GFR bij de
levende nierdonor consistent is met de te verwachten leeftijdsgebonden afname van de
nierfunctie in de algemene populatie.
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In de literatuur zijn enkele gevallen beschreven van nierdonoren bij wie zich in de
loop der tijd een volledig verlies van hun nierfunctie voordeed en die daardoor waren
aangewezen op dialyse (Dea82, Tap86). Allen hadden voor de donatie een normale nier-
functie, en er waren geen aanwijzingen voor een bestaande nierziekte. In vrijwel alle
gevallen ging het om een nieuw ontstane (de novo) nierziekte; de frequentie van deze
gevallen ligt echter aanzienlijk lager dat de incidentie van nierziekte in de algemene
populatie. Nierdonoren hebben, zo moet geconcludeerd worden, dus geen verhoogde
kans op het ontstaan van nierziekte.

Kwaliteit van leven van levende nierdonoren

Behalve een aantal specificke gezondheidsparameters als de bloeddruk en de nierfunc-
tie, zijn uiteraard ook meer algemene gezondheidsaspecten van belang om het welzijn
en de kwaliteit van leven van nierdonoren te bepalen (Gou90, Sho97). Met behulp van
een gestandaardiseerde vragenlijst onderzocht Westlie de kwaliteit van leven van 494
nierdonoren in Noorwegen, die tussen 1969 en 1987 een nier hadden afgestaan (Wes93).
De gemiddelde follow-up tijd was bijna zeven jaar. Gevraagd werd naar de psychologi-
sche status, sociaal gedrag, somatische klachten en naar fysieke belastbaarheid en
arbeidsvermogen. Opvallend was de uitkomst dat op vrijwel alle uitkomstmaten de
groep donoren beter scoorde dan de algemene populatie (met uitzondering van slaap-
stoornissen). Aparte aandacht werd besteed aan de groep donoren van wie de ontvanger
inmiddels was overleden: hun kwaliteit van leven was gemiddeld lager dan de rest van
de donoren, maar nog altijd gelijk of iets beter dan die van de algemene populatie. Bijna
95 procent van de donoren gaf te kennen dat zij, met de kennis en ervaring van het leven
met één nier, opnieuw daarvoor zouden kiezen. Van de donoren van wie de ontvanger
inmiddels was overleden, gaf bijna 90 procent dit antwoord. Minder dan 3 procent van
de totale groep donoren gaf aan dat zij die keuze niet opnieuw zouden maken.

Johnson onderzocht de kwaliteit van leven van 524 donoren die tussen 1984 en 1996
een nier bij leven hadden afgestaan, met behulp van de gestandaardiseerde SF-36 vra-
genlijst (Jac98a, Joh99). Deze vragen hebben met name betrekking op de fysieke
gezondheidstatus. De uitkomsten van de groep donoren werden vergeleken met die van
de algemene Amerikaanse populatie, en ook met specifieke populaties van patiénten met
hartziekte en met depressie. De scores van de groep levende donoren waren voor de
meeste items (zoals pijn, fysiek functioneren, vitaliteit, emotionele status) gelijk of beter
dan die van de algemene Amerikaanse bevolking, en significant beter dan van de groe-
pen pati€énten met hartziekte of met depressie. Het welbevinden in de groep donoren was
het laagst voor donoren van wie de ontvanger binnen één jaar na transplantatie was
overleden.
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Belang van vervolgonderzoek bij levende nierdonoren

Vervolgonderzoek onder levende nierdonoren is essentieel voor het verkrijgen van rele-
vante en betrouwbare informatie over morbiditeit, sterfte en kwaliteit van leven op de
langere termijn. Gebleken is echter dat de opvattingen over de noodzaak van langdurige
follow-up tussen centra verschillen en ook per land wisselen. In tweederde van de
Engelse transplantatiecentra worden nierdonoren levenslang gevolgd, en in de overige
centra voor een beperkte periode van enkele jaren (Lum99). In de VS vindt slechts één
op de tien centra een levenslange follow-up wenselijk (Bir95). In Noorwegen daarente-
gen worden alle donoren levenslang gevolgd (Wes93).

De commissie constateert dat harde argumenten ontbreken om te bepalen hoe vaak
en hoe lang nierdonoren gevolgd moeten worden. Het lijkt echter redelijk om bij
gezonde donoren ten minste jaarlijks de bloeddruk te meten, de nierfunctie te controle-
ren en de urine te onderzoeken op eiwitverlies. Bij donoren met een verhoogd risico kan
het vervolgonderzoek vaker worden verricht. Zowel het transplantatiecentrum als een
lokaal ziekenhuis of de huisarts kan dit onderzoek uitvoeren.

De commissie bepleit, hoewel dit wellicht uit een oogpunt van de individuele donor
onnodig is, om elke donor levenslang te volgen en deze gegevens op te nemen in een
landelijk donorregister, zoals dat nu reeds gebeurt met de gegevens van de transplan-
taatontvangers. Volledige informatie over de gezondheidstoestand van donoren is van
groot belang voor het transplantatieonderzoek. In Nederland is dat tot nu toe niet
gebeurd. De gegevens over de levende donoren kunnen worden opgenomen in het recent
opgezette Nederlandse Orgaan Transplantatie Registratie (NOTR) bij de Nederlandse
Transplantatie Stichting.

4.3

Zwangerschap na nierdonatie

De meeste transplantatiecentra sluiten tegenwoordig vrouwen in de vruchtbare leeftijd
niet uit als potenti€éle levende nierdonoren. Zwangerschap, zo is bekend, beinvloedt de
nierfunctie. In het verleden werd daarom wel aangenomen dat zwangerschap mogelijk
nadelige gevolgen zou kunnen hebben op een individu met één nier. Daarvan is echter
uit onderzoek niets gebleken. Zo kwamen in een onderzoek, waarbij bij 23 levende
donoren in totaal 39 zwangerschappen (resulterend in 32 levendgeboren kinderen) wer-
den gevolgd, geen belangrijke gezondheidsklachten naar voren, en in het bijzonder geen
hoge bloeddruk of eiwitverlies van betekenis (Bus85). Een ander onderzoek van 14 nier-
donoren met 23 levendgeboren kinderen kwam tot soortgelijke conclusies (Jon93Db).
Hoewel hieruit de conclusie gerechtvaardigd lijkt dat het hebben van één nier geen
bijzondere risicofactor is gedurende een normale zwangerschap, is de commissie van
mening dat nierdonoren tijdens hun zwangerschap wel extra aandacht verdienen. Zij
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bepleit dat, in aanvulling op de gebruikelijke urinekweek en bloeddrukmeting, ook
periodiek onderzoek van het serum-creatinine en de creatinineklaring wordt gedaan.

4.4

Selectie van levende nierdonoren

De selectie van potentiéle levende donoren is er in de eerste plaats op gericht om hun
geschiktheid vast te stellen, en hun veiligheid en welzijn te garanderen. Daartoe moeten
eventuele contra-indicaties en onaanvaardbare medische risico's worden opgespoord en
uitgesloten (Kum00).

4.4.1

Selectiecriteria

Gebleken is dat nog lang niet alle centra beschikken over en werken volgens gevali-
deerde richtlijnen en protocollen (Don99). Zogeheten best practice-protocollen zijn al
wel gangbaar in Amerikaanse en Engelse transplantatiecentra. In tabel 23 zijn de abso-
lute en relatieve contra-indicaties voor donorschap opgesomd.

Tabel 23 Absolute en relatieve contra-indicaties voor nierdonatie bij leven.

absolute contra-indicaties: relatieve contra-indicaties:

niet in staat informed consent te geven minderjarig (< 18 jaar), maar wilsbekwaam

aanwijzingen voor dwang of druk leeftijd ouder dan 70 jaar

orgaanschade door ernstige hypertensie verstandelijke handicap, maar instaat tot informed consent
body mass index > 35 kg/m2 zwaarlijvigheid: body mass index 30 tot 35 kg/m2

de meeste vormen van kanker roken

zwangerschap risicofactoren voor type 2 diabetes

intraveneus drugsgebruik jonge vrouw met kinderwens

HIV of HTLV infectie psychiatrische aandoening

ernstige respiratoire of cardiovasculaire ziekte hepatitis B infectie

andere ernstige co-morbiditeit (neiging tot trombose) ziektegeschiedenis diepe veneuze trombose of pulmonale embolie
diabetes mellitus (athankelijk van leeftijd en type DM) hypertensie

nierziekte of systemische ziekte waarbij nieren aangedaan afwijkingen aan de nieren

Bronnen: The American Society of Transplantation guidelines for living kidney donor evaluation (Bia95); United Kingdom Guidelines
for living donor kidney transplantation (BTS/The Renal Association 2000).

Donorevaluatie volgens bovenstaande richtlijnen dient op zorgvuldige wijze volgens
een vast protocol te worden uitgevoerd. Daarbij wordt begonnen met het onderzoek naar
de motivatie van donoren en hun wilsbekwaamheid, en wordt vervolgens onderzoek uit-
gevoerd naar de medische geschiktheid. Invasief onderzoek (bijvoorbeeld een angio-
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gram) wordt tot het laatst bewaard, wanneer al redelijke zekerheid bestaat dat de
donatieprocedure doorgang zal vinden.

Behalve dat vast moet komen te staan dat een potenti€le donor in principe in

medisch en psychosociaal opzicht geschikt is, moet ook worden vastgesteld of de donor
geschikt is voor de beoogde ontvanger. Daarvoor moet worden onderzocht of er even-
tuele bloedgroepincompatibiliteit bestaat of dat de ontvanger antilichamen gericht tegen
de donor heeft (positieve kruisproef). Vervolgens kan een voorlopige weefseltypering
worden uitgevoerd. Niet-geschikte donoren worden hiermee al in een vroeg stadium van
het onderzoek opgespoord.

4.4.2

Stappen in de selectieprocedure

De evaluatie van potenti€le levende donoren neemt veel tijd en is ook tamelijk kostbaar.
Het evaluatieproces kent in de regel de volgende stappen:

a

o o o o

ABO-bloedgroep onderzoek, weefseltypering en kruisproef

Uitgebreide anamnese en volledig lichamelijk onderzoek

Onderzoek naar de (normale) anatomie van de nieren

Beoordeling nierfunctie

Onderzoek naar de anatomie van het niervaatstelsel (dmv angiografie, spiral CT of
MRA), keuze voor linker of rechter nier.

4.4.3

Voor- en nadelen donorevaluatie

De commissie wil hier ten slotte nog wijzen op enkele belangrijke aspecten van de
donorevaluatie:

De beoordeling van de geschiktheid van de patiént/ontvanger dient vooraf te gaan
aan de evaluatie van de beoogde donor, om onnodige belasting van donoren te voor-
komen.

De arts/chirurg die het onderzoek naar de geschiktheid van de donor uitvoert is niet
dezelfde als degene die de ontvanger screent; dit om een onafhankelijk oordeel te
garanderen.

Potentiéle donoren moeten ervoor gewaarschuwd worden dat tijdens het onderzoek
een onbekende aandoening aan het licht kan komen. Er kan noodzaak bestaan voor
medische behandeling.

Transplantatiecentra moeten goede procedures ontwikkelen voor het geval een
beoogde donor ongeschikt wordt bevonden: goede communicatie met de patiént en
de familie, begeleiding van de donor.
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+  Ten slotte moet ook worden onderzocht of de donor, op grond van zijn ziektekosten-
of andere verzekering voldoende beschermd is tegen mogelijke financiéle risico’s
(Spi96a).

4.5

Voor- en nadelen methoden voor éénzijdige nierverwijdering

Is op basis van het vooronderzoek eenmaal vastgesteld welke nier bij de donor zal wor-
den verwijderd (gewoonlijk de linkernier, vanwege de langere niervene), dan kan ver-
volgens de methode van nierverwijdering worden gekozen. De verantwoordelijkheid
voor het (peri-operatieve) welzijn van de donor ligt in eerste instantie bij de chirurg die
de nierverwijdering (unilaterale nefrectomie) uitvoert. De donor geeft zijn toestemming
in het vertrouwen dat de ingreep zal worden uitgevoerd door een competente en ervaren
chirurg, waarbij alle mogelijke voorzorgen zijn getroffen om het optreden van peri-ope-
ratieve complicaties te voorkomen of te reduceren. In de meeste transplantatiecentra is
het gebruikelijk dat de uitname-operatie en de implantatie onmiddellijk aansluitend, of
met een kort interval, in naastgelegen operatieckamers worden uitgevoerd. Deze logistiek
minimaliseert de periode dat de nier niet-doorbloed buiten het lichaam verkeert (koude
ischemie) en, als gevolg daarvan, de kans op ischemische schade. Ook wordt hiermee
zekergesteld dat de donoroperatie pas wordt aangevangen nadat is vastgesteld dat er
geen onvoorziene beletselen zijn die de implantatie bij de ontvanger zouden kunnen ver-
hinderen.

4.5.1

Gebruikelijke methoden voor nefrectomie

In de afgelopen dertig jaar zijn diverse chirurgische technieken voor nierverwijdering
(nefrectomie) ontwikkeld, die alle ongeveer gelijke resultaten geven. De tot nu toe
meest gangbare techniek is de retroperitoneale benadering (lumbotomie) via een incisie
in de flank, eventueel met verwijdering (resectie) van een rib (Mar97) (zie figuur 4). Een
andere techniek is de anterieure extraperitoneale benadering, waaraan sommige chirur-
gen de voorkeur geven omdat het niervaatstelsel dan goed zichtbaar is (Al197, Bap02,
Con81, Jon99). Weer anderen prefereren een transperitoneale benadering waarbij een
dwarse incisie wordt gemaakt, omdat deze ingreep, zo stellen zij, met minder wondpijn
gepaard gaat dan bij een incisie in de zij (Blo92, Rui79). Van geen van deze vormen van
nefrectomie, via 'open' chirurgie, is tot nu toe vastgesteld dat één ervan superieure resul-
taten geeft boven de andere (Mar97). De ‘open’ nefrectomie is, zo is gebleken, een vei-
lige methode om een nier uit een levende donor te verwijderen, met een sterftekans van
circa 0,03 procent en een morbiditeit van circa 4 procent (Sha98, Wap95). De periode
dat de nier niet-doorbloed is duurt maar kort en bedraagt gewoonlijk twee minuten of
minder.

Medisch-wetenschappelijke aspecten nierdonatie bij leven

93





Figuur 4 Nefrectomie via flankincisie.

De forse incisie die bij elk van deze technieken nodig is om de nier te kunnen benaderen
en te verwijderen, is een potenti€le bron van hevige (zij het meestal kortdurende) pijn bij
de donor. Op de langere termijn kan deze wond soms ongemak geven (littekenpijn).
Voor veel donoren is het vooruitzicht van wondpijn en ongemak een van de meest zor-
gelijke aspecten van de donatie. Sommigen schrikken om deze reden voor de donatie
terug (Kas96). Ook in esthetisch opzicht geeft het grote litteken (10 cm) reden tot zorg.

Duque deed onderzoek naar de feitelijke morbiditeit op korte en lange termijn van
nefrectomie via de incisie in de zij (Duq99). Een groep van 52 donoren die tussen 1994-
1998 een nefrectomie via deze techniek hadden ondergaan, werd ondervraagd met
behulp van een vragenlijst. De gemiddelde follow-up was 30 maanden. Geen van de
donoren had ernstige postoperatieve complicaties ondervonden. Bijna 70 procent van de
ondervraagden beschreef de pijn op de eerste dag na de ingreep als hevig, en 30 procent
beoordeelde deze als matig of mild. Bij alle donoren, op drie na, kon de pijn met behulp
van pijnstillers afdoende bestreden worden. Bij ontslag uit het ziekenhuis (gemiddeld op
dag vier) had één op de drie donoren, volgens eigen zeggen, nog hevige pijn. De meeste
donoren (81 procent) hadden na vier weken geen pijnmedicatie meer nodig; de helft van
hen staakte de medicatie al na twee weken. Slechts 6 procent van de donoren gaf aan dat
zij ten tijde van het onderzoek veel problemen hadden van de operatiewond (als gevolg
van pijn, grootte, in esthetisch opzicht). Ruim 80 procent van de ondervraagden gaf aan
dat de operatiewond hun zelfbeeld of kwaliteit van leven niet negatief had beinvloed;
bijna allen zeiden dezelfde procedure nogmaals zonder aarzeling te willen ondergaan.

Uit de resultaten van dit en ander, soortgelijk onderzoek, mag wellicht worden
geconcludeerd dat de feitelijke beleving van de pijn en het ongemak van de nefrectomie-
wond minder traumatisch is dan het beeld dat veel potenti€le donoren daarvan voor de
operatie hebben. Dit neemt niet weg dat met deze wondpijn serieus rekening moet wor-
den gehouden in de bespreking vooraf met de donor, en dat al het mogelijke gedaan
moet worden om de kans op ernstige klachten te voorkomen.
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4.5.2 Laparoscopische nefrectomie

De ongemakken van een open chirurgische nierverwijdering zijn voor sommige poten-
tiéle donoren reden om te aarzelen of zelfs af te zien van deze ingreep. Wegen iemands
altruistische gevoelens voldoende op tegen mogelijke postoperatieve pijn, een zieken-
huisopname en een langdurige herstelperiode? Om deze afweging bij de donor te verge-
makkelijken en meer patiénten de voordelen van een levende-donor transplantatie te
bieden, hebben chirurgen het afgelopen decennium een nieuwe techniek voor nierver-
wijdering ontwikkeld, gebaseerd op de ‘kijkoperatie’ (Iaparoscopie) zoals die is geintro-
duceerd bij onder meer de galblaasverwijdering en de herniaherstel-operatie. De eerste
laparoscopische nefrectomie bij een pati€nt met een niertumor is uitgevoerd door Clay-
man (in de VS) in 1991, en in 1994 verrichtte Yang (Zuid-Korea) deze ingreep voor het
eerst bij een levende donor (Cla91, Cla92a, Yan94, Yan98).

Bij deze techniek worden een endoscoop en operatie-instrumenten ingebracht via
enkele mini-incisies in de buik; het vrij-prepareren van de nier en de verwijdering
gebeurt geheel van buiten af via trocars (buis waarmee punctie wordt verricht). De bena-
dering is transperitoneaal (door het buikvlies heen) (zie figuren 5 en 6).

Figuur 5 Laparoscopische nefrectomie: ligging donor.

De laparoscopische nefrectomie is in 1995 door Ratner en Kavoussi als voorkeurs-
ingreep geintroduceerd bij levende-donortransplantataties in het Johns Hopkins Medical
Centre in de Verenigde Staten (Rat95, Rat97a). Deze techniek heeft vervolgens snel
ingang gevonden in vele Amerikaanse centra en ook in Europa (Mal00). In Nederland is
de laparoscopische techniek in 1997 voor het eerst toegepast in het Academisch Zieken-
huis te Rotterdam (IJze99). De voorstanders van deze techniek claimen dat deze ingreep
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een aantal belangrijke voordelen oplevert ten opzichte van de klassieke open lumboto-

mie (Flo97, Her01b, Kuo98, Od199, Phi99, Rat97b, Rat99, Sas00, Tan00b):

» vermindering van het bloedverlies (van circa 400 naar 200 ml)

» verkorting van de ziekenhuisopname (van circa 5 naar 2,5 dag)

« versnelde terugkeer naar werk of dagelijkse activiteiten (van gemiddeld 45 naar 20
dagen)

* verminderd gebruik van pijnstillers (halvering van de doses)

* beter cosmetisch resultaat: kleiner litteken (5 cm in plaats van 10 cm).

Ligging van de patiént bij eenzijdige nefrectomie bij nierdona-

tie door een levende donor.

Figuur 6 Laparoscopische nefrectomie: uithame van de nier.

Wel brengt de laparoscopische methode een verlenging van de operatieduur met zich
mee (van gemiddeld 180 minuten naar 225 minuten). De laparoscopische methode bleek
ook toepasbaar in technisch moeilijke gevallen, zoals bij zwaarlijvige donoren
(Kuo00a).

Gebleken is dat de introductie van deze techniek in een aantal centra gezorgd heeft
voor een opvallende toename van het aantal donaties bij leven (Mon0O1, Rat97c¢). Het
vooruitzicht op een minder pijnlijke operatie en minder complicaties trekt, zo lijkt het,
een aantal nog twijfelende potentiéle donoren over de streep. Uit één Amerikaans cen-
trum wordt gemeld dat bijna de helft van de donoren voor de donatie kiest uitsluitend
vanwege de mogelijkheid van een laparoscopische verwijdering; bij een open chirurgi-
sche ingreep zouden zij daarvan hebben afgezien (Kuo0OOb).

Ondanks deze positieve berichten moet vooralsnog worden opgemerkt dat de veilig-
heid en effectiviteit, alsmede de mogelijke voordelen van laparoscopische nefrectomie
boven de conventionele open chirurgie nog niet in een prospectief gecontroleerd en ver-
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gelijkend onderzoek zijn bevestigd (E1j02, Fle00, Lin02, Mer00, RACO00, Sas99). Het
huidige onderzoek is met name gebaseerd op vergelijking van de uitkomsten van de
laparoscopische methode met die van patiénten die in het verleden een 'open’ lumboto-
mie hebben ondergaan (zogeheten historische controles). Uit dit onderzoek komen wel
sterke aanwijzingen naar voren dat deze nieuwe methode voordelen biedt boven de open
lumbotomie (Ber00, Hil97, Kuo00b, Ost00). Zo blijkt uit een recente publicatie uit Zwe-
den dat donoren na gemiddeld vijf dagen konden worden ontslagen (spreiding 3 tot 9
dagen) en na gemiddeld 28 dagen hun normale werkzaamheden konden hervatten
(spreiding 12 tot 32 dagen). Alle donoren waren bovendien tevreden over de geringe
mate van pijn en ongemak, en ook over het cosmetisch resultaat (Ost00).

De laparoscopische methode kent ook enkele nadelen. Chirurgen die met deze
nieuwe methode ervaring hebben opgedaan, wijzen er op dat deze operatie tijdrovender
is (en dus kostenverhogend) en een aanzienlijke ervaring in het uitvoeren van laparosco-
pische operatietechnieken vergt. Ook is een kostbaar aangepast instrumentarium nood-
zakelijk. Chirurgen die deze methode willen introduceren zullen daarom voldoende
ervaring moeten hebben opgedaan met kijkoperaties in het algemeen (bijvoorbeeld bij
galblaasverwijdering, herniaherstel en verwijdering van de bijnier). Voor laparoscopi-
sche nierverwijdering zal een specifieke training moeten worden gevolgd.

Critici wijzen ook op andere mogelijke nadelen: bij de laparoscopische methode is
de periode dat de nier zonder doorbloeding in het lichaam blijft (warme-ischemietijd)
langer dan bij de conventionele ‘open’ methode: 4 tot 8 minuten tegen 2 minuten. Deze
verlengde warme ischemische periode zou mogelijk schade aan het orgaan kunnen ver-
oorzaken (Bar0Oa). Ook kan de nier beschadigd worden door het manipuleren (mechani-
sche schade) en door de verhoogde druk in de buikholte, veroorzaakt door het met CO,-
gas ‘opblazen’ van het peritoneum (Lon00). Uit enkele grotere series patiénten die de
laparoscopische ingreep hebben ondergaan, komt naar voren dat donornieren die laparo-
scopisch zijn verwijderd, in de eerste weken na transplantatie trager op gang komen, en
wat hogere serum-creatininespiegels tonen. Ook hebben deze ontvangers vaker behoefte
aan dialyse (Flo97, Gil95, Nog99, Rat00). Op langere termijn blijken echter de nierfunc-
tie en de transplantaatoverleving volkomen vergelijkbaar met die na een ‘open’ lumbo-
tomie (Bet02, Haz02, Lon99, Ost00).

Een mogelijke complicatie van de laparoscopische ingreep is dat deze moet worden
afgebroken wanneer het niet lukt de nier binnen een veilige tijdspanne te verwijderen of
omdat er overmatig bloedverlies optreedt. Dan moet alsnog een open procedure worden
uitgevoerd. Deze conversies doen zich echter vooral voor in de leerperiode van een cen-
trum (leercurve-effect), en treden nauwelijks meer op naarmate de ervaring toeneemt
(Ost00).

Onlangs vergeleek de groep van Ratner (Baltimore) de resultaten van de eerste hon-
derd laparoscopische nefrectomieén met de tweede serie van honderd ingrepen: zij con-
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stateerden een afname van het aantal peri-operatieve complicaties in de tweede serie
nefrectomieén (Mon01). Ook analyseerden zij de uitkomsten en complicaties van lapa-
roscopisch verwijderde nieren bij de ontvangers: hier zagen zij een afhame van trans-
plantaatfalen (incidentie van 2 procent) en van uretercomplicaties (incidentie van 3
procent) in de tweede serie van honderd laparoscopische ingrepen (Rat98a). Deze aan-
tallen complicaties zijn gunstig in vergelijking tot de uitkomsten van de ‘open’ lumboto-
mie. Alle gevallen van transplantaatfalen waren te wijten aan het optreden van trombose
in de donornier, wat samenhing met een (te) geringe lengte van de niervene (1 tot 2 cm).
Dit probleem treedt bij de laparoscopische techniek vooral op wanneer de rechternier
wordt verwijderd; bij verwijdering van de linkernier bedroeg de gemiddelde lengte 5
cm.

Een ander nadeel van verwijdering van de rechternier is dat deze benadering chirur-
gisch gecompliceerder is doordat de lever teruggetrokken moet worden om toegang tot
de nier te geven (BueO1, Rat98b). Veel centra kiezen daarom nu bij voorkeur of zelfs
uitsluitend voor verwijdering van de linkernier bij de donor (Mon01, Tan00b). Uit erva-
ringen in onder meer het Erasmus Medisch Centrum te Rotterdam is echter gebleken dat
laparoscopische verwijdering van de rechternier technisch goed mogelijk is, zonder dat
nadelige effecten voor de nierfunctie optreden (Lin02, Man01b).

Een variatie op de thans gebruikelijke transperitoneale benadering is de retroperito-
neale laparoscopische techniek (achter het buikvlies langs). Hiertoe wordt een zeer
kleine (2 cm) incisie gemaakt onder het uiteinde van de twaalfde rib, alsmede enkele
andere openingen om de laparoscoop en ander instrumentarium in te brengen (Gil99,
Hoz01). Voordeel van deze techniek is een korte operatieduur (100 tot 185 minuten);
nadeel is echter dat het zicht op het operatiegebied beperkt is. Ook is deze methode min-
der geschikt bij zwaarlijvige donoren (Gil00).

Een andere variatie, ten slotte, is die waarbij de laparoscopische techniek om de nier
van de omgevende structuren los te maken wordt gecombineerd met een ‘mini-laparoto-
mie’, dat wil zeggen een kleine buiksnede waardoor de nier met de hand naar buiten
wordt gebracht (Mou00). Deze techniek beperkt de warme ischemietijd en geeft goede
controle over de lengte van de niervaten en de ureter, zonder dat concessies hoeven te
worden gedaan aan het cosmetisch resultaat.

4.5.3

Hand-assisted laparoscopische nefrectomie

Een ontwikkeling die afgeleid is van de 'standaard' laparoscopische nefrectomie is de
hand-assisted laparoscopische nefrectomie (RudO1). Bij deze techniek wordt de hand, in
een soort hoes (Pneumosleeve), naar binnen gebracht via de incisie waarlangs de nier zal
worden verwijderd en wordt de nier met de hand gemanipuleerd om de verwijdering te
vergemakkelijken (Wol98). Met deze methode nam de gemiddelde operatietijd voor de
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nefrectomie af van 250 minuten (met de standaard laparoscopische techniek) tot 175
minuten (met de hand-assisted methode). Hierdoor namen ook de warme ischemietijd
van de nier en het verwachte bloedverlies af, in vergelijking tot de standaard laparosco-
pische methode (Rud01, S1a99). De hand-assisted methode gaf vergelijkbare resultaten
als de ‘standaard’ laparoscopische methode voor wat betreft complicaties en postopera-
tief herstel van de donor. Door de kortere operatieduur zijn de kosten van de hand-assis-
ted techniek vergelijkbaar met die van de ‘klassieke’ open lumbotomie.

Als voordeel van de hand-assisted methode wordt gezien dat deze techniek gemak-
kelijker is aan te leren dan de standaard laparoscopische techniek; dit zou de verdere
introductie van de laparoscopische nierverwijdering kunnen bevorderen (Wol00). Ook
is deze techniek gemakkelijk toe te passen bij zwaarlijvige donoren (Cho02). Nadelen
zijn een grotere incisie (circa 8 cm) bij de donor en een oncomfortabele positie voor de
chirurg (langdurige gebogen houding). Ook zijn de kosten van het instrumentarium en
de disposables aanzienlijk.

4.5.4

Oordeel over de laparoscopische methode

De commissie trekt uit de aanwezige gegevens de conclusie dat de laparoscopische
methode van nierverwijdering, mits in ervaren handen, een aantal voordelen voor de
donor (in de onmiddellijk postoperatieve periode) met zich kan brengen. Op de wat lan-
gere termijn zijn echter nog geen wezenlijke voordelen boven de conventionele open
chirurgische ingreep geconstateerd: de nierfunctie en de transplantaatoverleving zijn in
beide benaderingen vergelijkbaar. In de meeste onderzoeken is de duur van het vervolg-
onderzoek nog te kort om gefundeerde uitspraken te kunnen doen over de waarde van de
laparoscopische methode. Daarom kan thans niet worden gesteld dat de laparoscopische
techniek als voorkeursmethode moet worden beschouwd.

Het vooruitzicht op een fraaier cosmetisch resultaat en een kortere opname — hoewel
belangrijk in de ogen van de potenti€le donor — mag niet de voornaamste reden zijn om
voor deze methode te kiezen. De keuze van de chirurgische techniek moet worden geba-
seerd op een afweging van medische factoren, waarbij de veiligheid en het welzijn van
de donor, maar ook de transplantatie-uitkomst bij de ontvanger, voorop staan. De com-
missie wijst er op dat de discussie rond de laparoscopische methode ook een positieve
uitwerking heeft op de uitvoering van conventionele chirurgische nierverwijdering: ook
daar is nu een tendens naar een kleinere incisie, een kortere opnameduur en een sneller
postoperatief herstel.

De commissie onderschrijft de behoefte aan nader gecontroleerd vergelijkend
onderzoek van de thans gangbare methoden van nierverwijdering. Zij onderschrijft ook
de eisen inzake aanvullende opleiding en training voor toepassing van de laparoscopi-
sche techniek, zoals die bijvoorbeeld door de Review Group on Laparoscopic Live

Medisch-wetenschappelijke aspecten nierdonatie bij leven

99





Donor Nephrectomy van de Australische College of Surgeons (ASERNIP-S) zijn
gesteld, met het oogmerk een beheerste introductie en een kwalitatief hoogstaande uit-
voering van deze techniek te bewerkstelligen (RACO00). Deze aanbevelingen zijn:

chirurgen die laparoscopische nierverwijdering gaan uitvoeren moeten ruime erva-
ring hebben in laparoscopische technieken (galblaas, hernia etcetera)

leerervaring moet worden opgedaan met nierverwijdering in pati€nten met een
goedaardige nierziekte

het team moet nauwkeurige registratie bijhouden van alle laparoscopische zowel als
‘open’ procedures (OK-tijd, complicaties, uitkomsten, kosten)

chirurgen dienen de ontwikkeling van de laparoscopische methode op de voet te
volgen, en zich bij te scholen

het team dient circal0-20 procedures per jaar te verrichten om de ervaring te onder-
houden.

4.6

Conclusies en aanbevelingen nierdonatie bij leven

De commissie komt op grond van de hiervoor besproken medische aspecten van nierdo-
natie door een levende donor tot de volgende conclusies en aanbevelingen:

transplantatie met de nier van een levende, verwante of onverwante donor biedt de
nierpatiént het meest gunstige vooruitzicht op langdurige overleving en herstel van
zijn kwaliteit van leven.

levende-donor transplantatie geniet, op grond van de goede lange- termijnoverle-
ving, de voorkeur voor nierpatiénten op de kinderleeftijd, met name wanneer trans-
plantatie kan plaatsvinden voor de aanvang van een dialysebehandeling (pre-
emptive)

de uitkomsten van transplantatie met de nier van een levende, genetisch niet-ver-
wante donor (met twee HLA-haplotype mismatches) zijn gelijkwaardig aan die van
transplantaties met de nier van een één HLA-haplotype-identieke familiedonor, en
beter dan die van postmortale donornieren.

de peri-operatieve sterfte van levende nierdonoren is gering (1 op 1600 tot 1 op
3300), maar niet verwaarloosbaar.

ernstige peri-operatieve complicaties komen bij slechts twee procent van de levende
donoren voor.

levende nierdonoren ondervinden geen nadelige effecten op de normale levensver-
wachting, of bij zwangerschap. Tijdens de zwangerschap verdient aanvullend
onderzoek naar de nierfunctie aanbeveling.

er zijn geen effecten te verwachten die de gezondheid op langere termijn schaden
(hypertensie, proteinurie).
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» de overblijvende nier compenseert in voldoende mate het verlies van nierfunctie
door de éénzijdige nierverwijdering (donoren hebben een nierfunctie die gemiddeld
75 procent van normaal bedraagt, en deze neemt met toenemende leeftijd af con-
form de normale populatie).

* nierdonatie bij leven is een ingreep die, althans op medische gronden, als veilig en
acceptabel voor de donor moet worden beschouwd.

» laparoscopische verwijdering van de donornier lijkt voordelen te bieden boven de
‘open’ chirurgische methode, maar kan nog niet als voorkeurs- of standaardmethode
worden beschouwd. Nader vergelijkend onderzoek zal deze voordelen dienen te
bevestigen.

* het verdient aanbeveling de levende donor gedurende zijn verdere leven periodiek te
onderzoeken, en deze gegevens op te nemen in een landelijk register (de Neder-
landse Orgaan Transplantatie Registratie - NOTR).
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102 Nieuwe wegen naar orgaandonatie





Hoofdstuk 5

Ethische aspecten nierdonatie bij leven

De rechtvaardiging van nierdonatie bij leven is, zoals in voorgaande hoofdstukken al is
uiteengezet, deels gegeven door de goede medische resultaten bij de ontvanger en de
beperkte gevolgen voor de gezondheid van de donor. Maar bij de beslissing om te done-
ren zijn ook diverse principes en overwegingen van meer morele aard in het geding
(McG68, Tra92). Zo moeten soms zwaarwegende belangen van de donor en de ontvan-
ger tegen elkaar worden afgewogen, waarbij ook tegenstellingen of dilemma’s kunnen
optreden. Ook is van belang dat donatie bij leven wordt overwogen tegen de achtergrond
van een nijpende schaarste aan organen. In dit hoofdstuk gaat de commissie op deze
vraagstukken in. Daarbij schetst zij een ethisch kader waarbinnen deze kwesties kunnen
worden beoordeeld.

5.1

Ethisch kader

De biomedische ethiek biedt een algemeen ethisch kader dat ook relevant en toepasbaar

is op vraagstukken op transplantatiegebied (Bea79, Ben0O1la, Gil94b, Har85, Lam90,

Rya78, Sin94). Toegepast op de donatie-bij-leven gaat het om een afweging van de vol-

gende elementen:

* Dbescherming: bieden van waarborgen en veiligheid aan pati€nten die betrokken zijn
bij innovatieve medische behandelingen (klinische research)

*  respect voor autonomie: zelfbeschikking en vrijheid van handelen, voor zowel de
donor, de ontvanger als het medisch team
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* weldoen (beneficence): handelen gericht op het maximaliseren van het welzijn voor
de ontvanger

* niet-schaden (non-maleficence): handelen gericht op het minimaliseren van de
schade toegebracht aan de donor

» rechtvaardigheid (justice): de balans tussen risico's en voordelen bij zowel de ont-
vanger als de donor; de gelijkwaardigheid van risico's en kansen, wanneer alterna-
tieve behandelingsopties aanwezig zijn, of wanneer meerdere donoren of ontvangers
in het geding zijn.

Bovenstaande morele uitgangspunten worden wel ‘prima facie’-principes genoemd. Dat
houdt in dat ze ‘bindend’ zijn, tenzij ze in conflict komen met andere basale principes.
In dat geval zal tussen beide uitgangspunten een keuze gemaakt moeten worden. Critici
van deze benadering stellen (terecht) dat hiermee geen methode is aangereikt om
ethische dilemma’s en keuzevraagstukken op eenvoudige wijze op te lossen. Steeds
moet men zich afvragen in hoeverre bovenstaande principes in een specifiek geval van
toepassing zijn en waar de grenzen ervan liggen (scope). In de volgende paragrafen zal
de commissie op deze aspecten nader ingaan.

5.2

Drijfveren bij donatie

Het karakter van nierdonatie bij leven is dat van een hoogst persoonlijke daad, waarbij
de donor (noodzakelijkerwijs) toestaat dat de integriteit van zijn eigen lichaam in zekere
mate wordt aangetast. Volgens de normen en waarden van de internationale transplanta-
tiegemeenschap (zoals onder meer vastgelegd in de Code of Ethics van de Transplanta-
tion Society uit 1990) dienen de drijfveren voor donatie uitsluitend geworteld te zijn in
solidariteit met de patiént, en in altruisme (onbaatzuchtigheid en zelfopoffering). Dona-
tie van organen — bij leven, maar ook na overlijden — is daarom te beschouwen als een
belangeloze gift, in de zin dat de motivatie tot deze daad niet mag berusten op een in het
vooruitzicht gestelde (materi€le) beloning of op een zakelijke overeenkomst (betaling).
In alle wetgeving die betrekking heeft op donatie en transplantatie (zo ook de Neder-
landse WOD) wordt betaalde donatie en handel in organen afgewezen en meestal straf-
baar gesteld.

In deze context valt donatie bij leven in de sfeer van het ‘weldoen’ (beneficence)
jegens de patiént. Vele auteurs kenschetsen orgaandonatie dan ook als het ultieme
‘geschenk van het leven’ (the gift of life) (Lau01, UNO92). Overigens hebben sommige
onderzoekers ook kritiek geuit op altruisme als drijfveer voor donatie, waarbij zelfs de
vraag wordt gesteld of 'zuiver' altruisme kan bestaan. Enkele van hen stellen dat er een
kloof gaapt tussen de (idealistische) houding in medische kring ten aanzien van donatie,
en de gangbare (meer praktische) opvattingen in de samenleving (Fel71). Anderen slui-
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ten zich aan bij de visie dat in geen enkele cultuur zoiets bestaat als een eenzijdige,
belangeloze gift, maar dat er altijd sprake is van een zekere tegenprestatie (gift
exchange) of het vooruitzicht op een vorm van beloning (Mau54, Sim99a).

In deze antropologische visie op orgaandonatie wordt niet de suggestie gedaan dat
de tegengift materieel van aard zou moeten zijn, of van gelijke waarde (wat met een ‘gif?
of life’ uiteraard onmogelijk is). Het doel van deze benadering is veel meer er op te wij-
zen dat, naast het weldoen jegens de patiént, ook de voordelen voor de donor zelf een
belangrijke en legitieme drijfveer kunnen zijn. Zo kan een individu een grote emotionele
bevrediging ondervinden door een naaste in een kriticke situatie nieuw leven te schen-
ken. Zo'n daad kan ook iemands prestige of status in de familiekring of in de gemeen-
schap belangrijk verhogen (Con99). Naast deze psychologische voordelen moet ook
onderkend worden dat het soms gaat om heel concrete voordelen. Zo verbetert een nier-
donatie niet alleen de kwaliteit van leven van de patiént, maar ook die van de partner,
omdat de dialysebehandeling ook grote beperkingen in zijn of haar leven met zich
brengt (zorg, vakantie, sociaal leven). In een enkel geval ten slotte, kan het voorkomen
dat de donatie ook het materieel welzijn of voortbestaan van de donor veilig stelt, bij-
voorbeeld wanneer de donor financieel geheel afthankelijk is van de patiént-kostwinner.

De commissie kan zich wel vinden in de algemene strekking van bovengenoemde
kritiek, in de zin dat men zeker oog moet hebben voor de (psychologische) baten die
donatie bij leven heeft voor de donor. Zij ziet dit echter niet als een goed argument om
geheel af te stappen van begrippen als ‘altruisme’ en ‘solidariteit’ als belangrijke drijf-
veren voor donatie. Immers, in haar opvatting zijn de bovenbeschreven baten voor de
donor niet zozeer de aanleiding voor zijn daad, als wel het (onbedoelde) gevolg ervan.
Wel moet worden onderkend dat er grenzen zijn aan altruisme: in een enkel geval kan
het voorkomen dat de belangrijkste drijfveer tot doneren gelegen is in iemands verlan-
gen om als weldoener of redder te worden erkend of om zijn gevoel van eigenwaarde te
verhogen. Ook kan een onderliggend schuldgevoel of negatief zelfbeeld soms een
motief voor donatie vormen (self-seeking motives). In deze gevallen kan dit reden zijn
de donor tegen zichzelf in bescherming te nemen en donatie af te wijzen. De commissie
gaat hier nader op in, waar zij de psychosociale evaluatie van de donor (zie §5.5) en de
donatie door een genetisch en emotioneel onverwante persoon (zie §6.5) bespreekt.

Wat uit recent onderzoek naar de drijfveren van levende donoren naar voren komt is
dat deze mensen (bloedverwanten en partners) zich vooral laten leiden door hun zorg
om de kwaliteit van leven van de patiént (Kra02, Tor98). Zij verwachten van transplan-
tatie een belangrijke verbetering op dit punt; om die reden wensen zij dat de donatie en
transplantatie zo spoedig mogelijk doorgang kunnen vinden. Familieleden die goed
geinformeerd zijn zullen zelfs pre-emptieve transplantatie (voor de aanvang van de dia-
lyse) overwegen (Thi98). Vaak is de zorg om de levenskwaliteit bij de familieleden en
partners het grootst rond de periode dat de patiént daadwerkelijk aan de dialyse moet
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beginnen. In die eerste fase waarin de patiént zijn leven aan de dialysebehandeling moet
aanpassen, worden zowel de patiént als zijn omgeving geconfronteerd met de beperkin-
gen. Als de patiént zich eenmaal aan de chronische dialyse heeft aangepast, en een
zekere emotionele en sociale adaptatie heeft plaatsgehad, nemen de zorgen van de fami-
licleden meestal weer af. Maar wanneer de dialysebehandeling enige jaren heeft
geduurd, groeit het besef dat de levenskwaliteit afneemt en de kans op transplantatie
onzeker is. In die situatie ontstaat opnieuw discussie over de mogelijkheden van donatie
bij leven en groeit de motivatie daarvoor.

Een bijkomend motief om binnen familieverband te doneren, en met name van
ouder naar kind, is de zorg om de goede relaties binnen een gezin (Bai01). De dialysebe-
handeling trekt een zware wissel op het gezin, zeker wanneer er nog meer kinderen zijn.
Familietransplantatie kan daarom een uitkomst zijn om stress binnen de gezinsverhou-
dingen (family dynamics) te verminderen (Jac98b, Jac00). Gebleken is dat donatie door
een van de ouders gevoelens van solidariteit en wederzijds ondersteunend gedrag bij alle
gezinsleden versterkt.

5.3

Autonomie

In onze hedendaagse westerse samenleving wordt grote waarde gehecht aan het beginsel
van de autonomie van het individu. Dat houdt in: het recht op zelfbeschikking en per-
soonlijke vrijheid van handelen. Vooral in de geneeskunde en de zorg krijgt de autono-
mie van de patiént/cliént thans grote nadruk ten koste van het vroeger alom
gebruikelijke paternalisme van de arts (handelen vanuit een bestwil-motief). Deze auto-
nomie is ook wettelijk beschermd en vastgelegd (getuige ondermeer de Wet op de
geneeskundige behandelingsovereenkomst — WGBO, en de Wet bijzondere opneming
psychiatrische ziekenhuizen — BOPZ). Ruimte geven aan de autonomie van het individu
betekent dat een patiént/cliént bijvoorbeeld een bepaalde behandeling kan weigeren of
juist nastreven, een zeker risico mag nemen ten aanzien van zijn gezondheid (weigeren
bloedtransfusie), of gezondheidsbeschermende maatregelen (vaccinatie) kan negeren,
zonder dat hij daarvoor verantwoording hoeft af te leggen of tot die behandeling
gedwongen kan worden. Deze vergaande zelfbeschikking wordt echter wel begrensd
door acuut gevaar voor de veiligheid van de persoon zelf en die van anderen; zo kan de
overheid bijvoorbeeld op grond van wettelijke bepalingen ingrijpen bij de aanwezigheid
van besmettelijke ziekten (zoals tuberculose).

Dit beginsel van de autonomie is primair bij iemands besluit tot donatie bij leven
(Lan89, Sin88, Spi88b). Op grond daarvan heeft de donor, zo wordt thans algemeen
aanvaard, het recht een zeker risico te nemen om daarmee een substantieel voordeel
voor een patiént te bereiken, zelfs wanneer deze ontvanger geen nauwe bloedband met
de donor heeft (Spi91, Spi92). Omgekeerd heeft iemand die medisch gezien een moge-

106

Nieuwe wegen naar orgaandonatie





lijk geschikte donor is, het recht om donatie te weigeren zonder zich daarvoor te hoeven
verantwoorden, ook wanneer de patiént in een urgente situatie verkeert. Steeds geldt dat
alleen de donor zelf deze keuzes kan en mag maken, maar ook dat dit alleen moreel aan-
vaardbaar wordt geacht indien de donor hiertoe in vrijheid heeft kunnen besluiten, zon-
der dwang of druk van buitenaf. De consequentie van dit standpunt is dat wanneer
gerede twijfel bestaat aan de vrije beslissing van de potentiéle donor, donatie geen door-
gang mag vinden. Toetsing van de autonome beslissing van de donor is daarom een vast
onderdeel van de informed consent-procedure.

5.4

Informed consent-procedure

Het is in de transplantatiegeneeskunde (waaronder ook de donoroperatie) gebruikelijk

om bij het verkrijgen van de toestemming van de potenti€le donor formeel te werk te

gaan, en de eisen van de informed consent-procedure nauwgezet te volgen (zoals inmid-

dels ook wettelijk voorschrift is, zie WOD art. 5, derde lid). De volgende stappen kun-

nen daarbij onderscheiden worden:

* uitleg aan de donor over de noodzaak van informed consent

» volledige informatie over de mogelijke nadelen, zoals mortaliteit van de donorope-
ratie, en het risico van complicaties op korte en lange termijn voor de donor (medi-
sche geschiktheid donor)

+ uitleg over de voordelen van levende-donortransplantatie voor de ontvanger

» een realistische schatting van de kans op succes van de transplantatie voor de ont-
vanger; eventuele alternatieve behandelingsopties (dialyse, transplantatie met post-
mortale donornier); mogelijke risicofactoren bij de ontvanger

* benadrukken van de vrijheid van beslissing bij de donor (ook mogelijkheid zich ten
allen tijde terug te trekken)

+  zich ervan vergewissen dat de beslissing uit vrije wil en zonder dwang of druk tot
stand komt

* de informatie dient zowel verbaal als in gedrukte vorm, en zo mogelijk ondersteund
met audio-visuele middelen, te worden gegeven

* de beslissing wordt gedocumenteerd en schriftelijk vastgelegd.

Over dit laatste punt kan worden opgemerkt dat het bij Nederlandse beenmergdonoren,
aangezocht door tussenkomst van de Stichting EuropDonor, reeds gebruikelijk is dat zij
een convenant (intent to donate) ondertekenen, waarin zij verklaren op de hoogte te zijn
van de procedure, de doelstellingen en de mogelijkheid zich terug te trekken. Bij
levende nierdonoren wordt deze lijn nog niet in alle Nederlandse centra gevolgd. In de
recente Duitse donatiewetgeving (Transplantationsgesetz, §8, Abs. 2) is ondermeer
bepaald dat “Die Aufklarung muss volstdndig dokumentiert, das Protokoll von allen
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Gesprichsteilnehmern, die Einverstédndniserkldrung vom Spender unterschrieben wer-
den” (TPG97).

5.5

Evaluatie van de donor

Elke potenti€¢le donor wordt, behalve op zijn medische geschiktheid, ook onderzocht op
psychosociale aspecten die van belang zijn voor het donatieproces. Hieronder schetst de
commissie de verschillende stappen in de evaluatieprocedure.

5.5.1

Onafhankelijke evaluatie

De commissie bepleit met nadruk dat de evaluatie van de potenti€le donor — zoals thans
ook algemeen gebruikelijk — in afwezigheid van de ontvanger en overige familie plaats-
vindt, en niet door dezelfde personen die ook de patiént/ontvanger begeleiden. Dit 66k
in situaties waarin er binnen een familie of echtpaar klaarblijkelijk overeenstemming
bestaat over de donatie. In sommige buitenlandse centra is het wel gebruikelijk om aan
de potenti€le donor een onathankelijke adviseur of vertrouwenspersoon (donor advo-
cate) toe te wijzen, die hem bij alle stappen in het besluitvormingsproces terzijde staat
(meestal een arts die geen deel uitmaakt van het donatie/transplantatieteam). Deze ver-
trouwenspersoon dient uitsluitend het belang van de donor voor ogen te houden, en kan
zelfs een vetorecht uitoefenen in geval hij meent dat een voorgenomen donatie tegen
diens belangen indruist. De commissie ziet echter geen reden deze opzet in de Neder-
landse centra te introduceren, aangezien de onathankelijkheid van de donorevaluatie
hier voldoende is gewaarborgd.

Een tweede punt dat de commissie wil benadrukken is dat de gegevens over de —
medische en psychosociale — geschiktheid van de donor als vertrouwelijk worden
behandeld, en niet aan de ontvanger of overige leden van de familie worden onthuld,
tenzij de donor daarvoor uitdrukkelijk toestemming geeft. Dit heeft te maken met het
openhouden van de optie om af te zien van donatie. Hoewel het steeds vaker voorkomt
dat een potentiéle donor zich reeds in een vroeg stadium aanmeldt en dit aanbod al met
de ontvanger en de overige familieleden is besproken, is toch niet ondenkbaar dat bij een
donor gedurende de evaluatie en voorbereiding twijfels opkomen. Als deze onoverko-
melijk zijn, komt de donor voor een dilemma te staan: loyaliteit jegens de patiént of het
volgen van zijn eigen gevoel. Om de kans op dergelijke problemen te reduceren is het
raadzaam bij de evaluatie van de donor eerst de bereidheid en de sterkte van de motiva-
tie te toetsen, en pas bij een positieve uitkomst daarna de medische geschiktheid te
onderzoeken.

De uiteindelijke keuze om al of niet te doneren dient los te staan van het feit of
iemand daartoe medisch geschikt is. Het is de taak van het evaluatieteam de potenti€le
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donor er voor te behoeden dat hij zich — louter op grond van gebleken medische
geschiktheid — gedwongen voelt in donatie toe te stemmen. Staat bij de potenti€le donor
na dit onderzoek zijn besluit te doneren eenmaal vast, dan moet toch — tot aan de
geplande uitname-operatie — de mogelijkheid van reflectie op deze beslissing openstaan.
Zo dient het team de potenti€le donor er op te wijzen dat hij zich op ieder moment —
zelfs kort voor de uitname-operatie — nog kan terugtrekken. Hoewel dit uiteraard een
moeilijke en voor alle betrokkenen pijnlijke beslissing is, moet deze toch mogelijk zijn.

De commissie is van mening dat het vertrouwelijk behandelen van de gegevens van
de donor er bij kan helpen voor de donor een acceptabele uitweg uit dit dilemma te vin-
den — bijvoorbeeld in gevallen waarin een scherpe veroordeling van dit besluit door de
familie is te verwachten. De aarzeling of weigering van de donor kan dan voorzien wor-
den van een medische onderbouwing: zo kunnen bepaalde risicofactoren en contra-indi-
caties naar voren gehaald worden, ook als deze niet van doorslaggevend belang zijn
(Bil03, Cle00). Het is echter af te raden een medische afwijzingsgrond geheel te finge-
ren: zo’n attest zou de potentiéle donor in een later stadium parten kunnen spelen (aan-
stellingskeuring, afsluiten hypotheek of verzekering).

Een mogelijke complicatie kan zich voordoen wanneer een donatie/transplantatie-
team te maken krijgt met een donor-ontvangerpaar van allochtone afkomst, waarbij taal-
problemen optreden. Wanneer tussen het donatie/transplantatieteam en de potentiéle
donor en ontvanger geen directe communicatie mogelijk is, dient de hulp te worden
ingeroepen van een tolk/vertaler. Deze dient een professionele beédigd tolk te zijn,
maar soms is alleen iemand uit de sociale/culturele omgeving van de donor en ontvanger
beschikbaar. In ieder geval moet vermeden worden dat een nauwe verwant optreedt als
spreekbuis voor de donor, aangezien een onafhankelijke, niet-vooringenomen opstelling
van de tolk dan niet gegarandeerd is, hetgeen de vrije wilsexpressie van de donor in de
weg kan staan. Ook dient men er op bedacht te zijn dat het in sommige culturen (tradi-
tionele lagen van onder meer de Chinese en de islamitische bevolkinggroep) ongebrui-
kelijk is dat met name vrouwelijke familieleden direct en openlijk uiting geven aan hun
wil, zeker aan buitenstaanders (Sel91). Meestal treden mannelijke familieleden (familie-
oudste, echtgenoot) dan op als spreekbuis. Dit kan een juiste inschatting van de vrije
wilsbeschikking van een donor door het transplantatieteam bemoeilijken.

5.5.2

Inhoud van de evaluatie

Uit de randvoorwaarde van het informed consent vloeit voort dat een transplantatiecen-
trum de plicht heeft zich ervan te vergewissen dat de beslissing om te doneren uit vrije

wil en zonder blootstelling aan dwang of druk tot stand is gekomen (Mer96). Een psy-

chosociale evaluatie dient onderdeel te zijn van een algemeen onderzoek naar de moti-
vatie en geschiktheid van de potenti€le donor, zoals nu reeds in de meeste centra
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gebruikelijk is. De commissie raadt af om een apart onderzoek naar de psychosociale
achtergronden te doen, omdat dit erg belastend is en onaangenaam kan zijn voor de
donor. Alleen in bijzondere gevallen (bij aanwijzingen voor een ernstige stabiliteits-
stoornis) is de inbreng van een psychiater of psycholoog vereist (Rie95). Bij het alge-
meen onderzoek moet aan ten minste de drie volgende aspecten aandacht worden
gegeven (BTS00, JAMOO):

» de psychologische, emotionele en sociale stabiliteit van de donor

*  zijn (mentale) wilsbekwaamheid

* de afwezigheid van ontoelaatbare druk of dwang.

Hieronder gaat de commissie op deze aspecten nader in.

5.5.3

Psychosociale stabiliteit

Onderzoek naar de psychosociale stabiliteit dient een tweeledig doel: 1) vaststellen of
iemand op grond van ernstige instabiliteit ongeschikt is als mogelijke donor; 2) vastellen
of er eventuele risicofactoren in het spel zijn, die door gerichte interventies gunstig bein-
vloed kunnen worden.

Uitsluitingsgronden

Iemands geschiktheid voor een mogelijk donorschap wordt, zo is gebleken, in negatieve
zin beinvloed wanneer er sprake is van een actieve psychose of ernstige verslavingspro-
blematiek (Sur99). Dit kan mogelijk leiden tot onvoldoende therapietrouw (innemen
medicijnen) waardoor een effectieve zorgverlening in de peri- en post-operatieve fase
teniet wordt gedaan. Ook persoonlijkheidsstoornissen, zoals neiging tot zelfdestructie of
suicidale gevoelens, kunnen soms een aanleiding zijn voor de wens donor te worden. Bij
een enkeling kan altruistische motivatie ontaarden in een pathologische impuls om zich-
zelf op te offeren voor de patiént, ongeacht de gevolgen. Zeker wanneer deze gevoelens
latent aanwezig zijn, is het voor het donatieteam lastig te beoordelen in hoeverre deze
een grond tot uitsluiting moeten zijn.

Andere aspecten van psychosociale instabiliteit, waarvan uit de praktijk bekend is
dat ze een negatieve uitwerking kunnen hebben op donorschap, zijn depressie, de aan-
wezigheid van ernstige relatieproblemen of geldzorgen (Swi00). Wanneer daarin niet
vooraf wordt ingegrepen en voor adequate begeleiding wordt gezorgd, is donatie in de
regel een onverantwoorde beslissing.
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Risicofactoren

Tal van psychosociale en gedragsaspecten kunnen van invloed zijn op de beslissing or-
gaandonor te willen zijn voor een partner of familielid, en hebben ook hun weerslag op
de persoonlijke situatie na de donatie (Sch97a). Donoren met een complexe voorge-
schiedenis vragen meestal een diepgaander en langduriger evaluatie, waarbij soms het
advies van een behandelend psychiater nodig is (Rie95). Als uit zo’n onderzoek naar
voren komt dat de potenti€le donor een ‘hoog-risicoprofiel” heeft, kunnen tijdig ade-
quate voorzorgsmaatregelen getroffen worden, om problemen na de donatie en op lan-
gere termijn te voorkomen.

Psychosociale evaluatie
De commissie meent dat in het evaluatiegesprek met elke beoogde donor ten minste
aandacht moet worden gegeven aan de volgende aspecten (Mer96):

*  motivatie en besluitvorming:
* hoelang heeft men donatie overwogen?
+is men door anderen beinvloed in zijn beslissing?
* heeft men ook (begrijpelijke) aarzelingen gehad?
+is er sprake van schuldgevoel, verplichting, ambivalente gevoelens?
» ziet de donor erg op tegen de ingreep (angst voor de operatie, pijn)?
* donor - ontvangerrelatie:
*is er sprake van een harmonieuze relatie of zijn er spanningen?
* koestert de donor (onrealistische) verwachtingen dat de relatie door zijn beslissing
(ten goede) zal veranderen?
» zal de donor bestand zijn (coping ability) tegen gevoelens van teleurstelling, spijt,
stress?
* hebben andere familieleden grote invloed op de donor?
* attitude tegenover donatie
+is het besluit te donoren consistent met andere waarden en attitudes van de donor
(zoals religie, culturele achtergrond)?
* komt de attitude van de donor overeen met die van de directe sociale omgeving
(steun familie, vrienden)?
*  sociale steunsysteem:
* kan de donor rekenen op voldoende fysieke, emotionele en praktische steun vanuit
zijn omgeving?
+is er voldoende tijd en ondersteuning beschikbaar tijdens de herstelperiode (zoals
kinderopvang)?
+is de werkgever op de hoogte van het te voorziene werkverzuim, en de mogelijke
financiéle gevolgen?
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* gedragsaanpassing:
+is de donor bereid een ongezonde levensstijl aan te passen en risicovolle gewoon-
ten te stoppen (overgewicht, overmatig alcohol en tabaksgebruik) ten behoeve van
hemzelf en de ontvanger?

5.5.4

Wilsbekwaamheid

Het psychosociaal onderzoek van de donor dient er uiteraard op gericht te zijn vast te
stellen of de donor voldoende wilsbekwaam is een besluit met dergelijke verstrekkende
gevolgen te nemen. Zo zal een inschatting gemaakt moeten worden van iemands ver-
standelijke vermogen om de informatie over donatie en transplantatie en de gevolgen
voor de eigen gezondheid te begrijpen en af te wegen. De aanwezigheid van een psy-
chiatrische aandoening, zoals een actieve psychose, zal in de regel tot ernstige twijfel
aan de wilsbekwaamheid leiden en meestal een contra-indicatie voor donatie betekenen.
Anders ligt het wanneer de potenti€le donor in het verleden met psychische problemen
te maken heeft gehad; dit hoeft niet op voorhand te leiden tot uitsluiting als donor. Wel
moet een psychiatrische voorgeschiedenis aanleiding zijn tot een diepgaander onder-
zoek en mogelijke interventie om herhaling van problemen als gevolg van de donatie te
voorkomen.

5.5.5

Afwezigheid druk of dwang

Het kunnen uitsluiten van ontoelaatbare druk of dwang, of andere ongeoorloofde wijzen
van beinvloeding van de donor, is essentieel bij het onderzoek naar en de voorbereiding
van een donatie bij leven, met name als het er om gaat te bepalen of sprake is van ‘echte’
informed consent. Het (weinige) onderzoek op dit terrein geeft aanwijzingen dat in de
meeste westerse landen expliciete dwang of drang vanuit de kring van familie, vrienden
of gezondheidszorgwerkers slechts sporadisch voorkomt — al is dit meteen ook een van
de moeilijkst te beoordelen aspecten van de donor-ontvangerrelatie (Smi86, Jak02). Dit
geldt zeker wanneer er sprake is van een hecht familieverband waarin men bepaalde
zaken niet naar buiten wil brengen (Sel97b). Een psychosociaal onderzoek kan bijdra-
gen aan het inzicht in de motivatie van de donor en zijn positie binnen een relatie of
familieverband.

Om te kunnen vaststellen of er sprake is van ongeoorloofde druk of dwang, is het
goed onderscheid te maken tussen interne en externe factoren die op de beslissing van
de donor kunnen inwerken (Sin89). Alle potentiéle donoren zijn onderhevig aan gevoe-
lens van plicht jegens een partner of naaste, solidariteit binnen familieverband, of
sociale en religieuze waarden die aansporen tot altruistisch gedrag (Cap86, Fel70).
‘Plicht’ kan men definiéren als een interne motivatie die ontspringt uit liefde, genegen-
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heid, vriendschap of respect voor een andere persoon (Gut92). Deze interne druk kan
verschillen per individu, en per sociale, culturele of religieuze groep.

De vraag is in hoeverre men zich door deze gevoelens van plicht moet laten leiden
in een situatie waarin ten behoeve van een ander risico’s worden aangegaan. Welk risico
is hierbij nog redelijk? In de meeste westerse samenlevingen geldt als uitgangspunt dat
een partner- of familierelatie een potenti€le donor niet een onontkoombare verplichting
oplegt de risico’s van orgaandonatie te aanvaarden. De bereidheid daartoe en de afwe-
ging van voor- en nadelen is een persoonlijke beslissing en komt niet de familie of de
gemeenschap toe. Het transplantatieteam moet er op bedacht zijn dat deze opvatting in
andere culturen niet zo vanzelfsprekend is; plicht jegens de familie kan daar een ander
gewicht krijgen. Uitgangspunt blijft echter altijd dat de toestemming door de donor
vrijelijk moet zijn gegeven.

Interne druk (gevoel van plicht) moet niet verward worden met externe druk, waar-
bij door anderen invloed op de potenti€le donor wordt uitgeoefend, in de vorm van pres-
sie al of niet in combinatie met een in het vooruitzicht gestelde materi€le beloning. Zo
kan een gevoel van verplichting ontstaan, waarbij het recht van het individu om vrijelijk
voor of tegen donatie te kiezen wordt ingeperkt. De ervaring heeft geleerd dat de meeste
donoren aanwezige druk of dwang zullen ontkennen. Maar soms is de donor zich ook
niet goed bewust van subtiele vormen van beinvloeding door derden. Zo kan de familie
van de ontvanger een onuitgesproken consensus hebben bereikt over de vraag wie in de
familie de meest geschikte donor is, zonder deze persoon daarin direct te betrekken. Ook
een situatie waarbij één of meer familieleden een ander als ‘vrijwilliger’ naar voren
schuiven, moet met de nodige voorzichtigheid benaderd worden. In situaties waarin de
donor met meer direkte dwang wordt geconfronteerd, kan tijdens individuele gesprek-
ken en psychosociaal onderzoek naar voren komen dat een donor die aanvankelijk
bereid leek, alsnog zijn vrijheid van handelen claimt en naar mogelijkheden zoekt om de
druk van zijn omgeving te weerstaan.

Het donorteam moet met name bedacht zijn op mogelijke druk of dwang in situaties
waarin tussen de donor en de ontvanger een kwetsbare, ongelijke of ondergeschikte rela-
tie bestaat. In situaties waarin sprake is van een hiérarchisch familieverband, kan door
een dominante vader druk worden uitgeoefend op bijvoorbeeld zijn echtgenote, zijn
zoon, of een ongetrouwde zuster. Ook hier geldt dat in situaties waarin het donatieteam
te maken krijgt met een familie van allochtone herkomst, waarbij de potentiéle donor
bijvoorbeeld in het moederland woonachtig is, er taal- en communicatieproblemen kun-
nen zijn. Als een dominant lid van de familie zich bijvoorbeeld als woordvoerder
opwerpt en de familie zich als een hecht front opstelt, is het bijzonder lastig als objec-
tieve buitenstaander een realistisch beeld te vormen van de mate van vrijheid waarin een
donor zijn besluit kan nemen. Uit de buitenlandse literatuur zijn daarnaast extreme voor-
beelden bekend van werknemers die zich als potenti€le donor voor hun werkgever

Ethische aspecten nierdonatie bij leven

113





opwierpen; soms met de dreiging van ontslag wanneer zij hun medewerking aan donatie
zouden weigeren.

5.6

Vergoeding van kosten bij donatie

De Wet orgaandonatie (WOD art.2) bepaalt: “Toestemming voor het verwijderen van
een orgaan, verleend met het oogmerk daarvoor een vergoeding te ontvangen die meer
bedraagt dan de kosten, daaronder begrepen gederfde inkomsten, die een rechtstreeks
gevolg zijn van het verwijderen van het orgaan, is nietig”. In WOD art 3, lid 2 wordt
voorts bepaald dat “De arts, naast zijn plicht de donor voor te lichten over de aard, het
doel en de risico’s van donatie, ook de plicht heeft zich ervan te vergewissen of de donor
op de hoogte is van het wettelijke beginsel dat aan een donor alleen de kosten van de uit-
name-operatie mogen worden vergoed”. Dit zogeheten non-profit-beginsel is cruciaal in
de WOD. Indien er sprake is van een financieel gewin bij de beoogde donor, dan staat
zijn vrijwilligheid bij het besluit te doneren immers niet langer vast, en is zijn beslissing
in feite ongeldig. Anders gezegd: de toestemming voor het verwijderen van een orgaan
is nietig als deze is verleend met de opzet voor de donatie een vergoeding te ontvangen
die boven de werkelijke kosten uitgaat. Een probleem daarbij is dat de aard en de hoogte
van de te vergoeden kosten in de wetstekst zelf niet nader wordt uitgewerkt. Wel zegt de
Memorie van Toelichting bij de wet hierover: “Toelaatbaar is slechts vergoeding van de
kosten die rechtstreeks gevolg zijn van de uitname van het orgaan” (MvT 11, 22 358, nr.
3, p. 37). Is deze summiere omschrijving voldoende voor de arts om te bepalen of aan de
wettelijke voorschriften wordt voldaan of dat hij te maken heeft met een onaanvaardbare
vorm van beloning?

In een studie uit 2001 naar de financiéle aspecten van donatie bij leven, hebben
Akveld en medewerkers helder in kaart gebracht wat moet worden verstaan onder in
redelijkheid toe te rekenen kosten van donatie bij leven (Akv99, Akv01). Zij maken een
onderscheid naar directe en indirecte kosten van donatie. Onder de categorie 'directe
kosten' worden verstaan die kosten die de donor persoonlijk of zijn directe omgeving
betreffen. Voorbeelden zijn onder meer:

* kosten van (voor)onderzoek en kosten van de uitname-operatie

* kosten van hospitalisatie voor, tijdens en na de ingreep

* kosten van bijzondere begeleiding van de donor, zoals door een psycholoog
» gederfde inkomsten van de donor

» gederfde inkomsten van een partner die de donor verzorgt

* reis- en verblijfskosten van donor en verwanten

*  kosten voor verzekering

*  kosten voor kinderopvang, verzorging van huisdieren

* eigen bijdrage in kosten van thuiszorg.
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Onder de categorie ‘indirecte kosten” worden begrepen de kosten die samenhangen met

de donatie maar die niet in eerste instantie de donor zelf betreffen. Hier valt te denken

aan:

» extra kosten voor de werkgever van de donor voor tijdelijke vervanging

» verhoging van de werkgeverspremie voor de arbeidsongeschiktheidsverzekering, in
geval van blijvende arbeidsongeschiktheid van de donor.

Uitgangspunt is hierbij dat deze kosten worden vergoed door de verzekeraar van de ont-
vanger. Akveld constateert echter dat in de praktijk deze verzekeraar niet steeds alle in
redelijkheid toe te rekenen kosten voor zijn rekening neemt. Om deze reden heeft de
Nierstichting Nederland vanaf 1998 aan donoren financiéle suppletie gegeven voor kos-
ten die niet of onvoldoende werden afgedekt, een initiatief dat in 2001 financieel werd
ondersteund door de minister van VWS, met een subsidie voor vijf jaar. Voorts was eer-
der al een overeenkomst gesloten voor een collectieve risicoverzekering ten behoeve
van levende donoren, ter dekking van het risico op medische complicaties die niet onder
de normale ziektekostenverzekering vallen.

Een lastig te beantwoorden vraag is, wanneer er sprake is van een ontoelaatbare
beloning. De Wet orgaandonatie bestempelt in feite iedere betaling of beloning die uit-
gaat boven de direct met de donatie samenhangende kosten, als ontoelaatbaar. De toet-
sing daarvan is de verantwoordelijkheid van het team dat de donorprocedure begeleidt.
Daarmee zadelt de wetgever dit team op met een lastige taak. Want is altijd duidelijk
wanneer sprake is van een ontoelaatbare vorm van beloning? In het geval van een onver-
wante donor die een nier openlijk aanbiedt tegen een fors bedrag in geld is er duidelijk
sprake van donatie met winstoogmerk, en liggen de zaken helder. Maar wanneer het
gaat om donatie in de familiesfeer, tussen bloedverwanten of tussen echtgenoten/part-
ners, ligt dit genuanceerder. Hoe moet men oordelen over de echtgenoot die zijn vrouw
na een geslaagde nierdonatie een kostbaar sieraad ten geschenke geeft? Is dat een
geschenk uit liefde of betaling voor de afgestane nier? En wat als de familie besluit de
donor elk jaar een geheel verzorgde vakantiereis aan te bieden: is dat een oprechte dank-
betuiging voor de opofferende daad jegens een verwant of neigt dit toch naar betaling
voor een verleende dienst? En is ook toelaatbaar dat de ontvanger van de nier de donor
in zijn testament opneemt?

Een probleem vormt meestal dat de betrokkenen bij een donatie bij leven het bege-
leidende team van dit type ‘beloningen’ niet vooraf op de hoogte brengt; soms hoort
men hiervan na de transplantatie en na het herstel van de donor. Een wettelijk verbod op
beloning is dan niet effectief. Soms zijn patiénten en hun familieleden echter ook heel
open en vertellen zij het transplantatieteam van hun intenties. Betekent dit dan dat de
donatie moet worden geweigerd, zoals een strikte interpretatie van de wet vereist?
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De commissie is van mening dat op dit punt een pragmatisch standpunt moet wor-
den ingenomen. Niet acceptabel zijn in ieder geval vormen van beloning (financieel of
anderszins materieel) die de donor in het vooruitzicht worden gesteld, en die beschouwd
kunnen worden als een doorslaggevende prikkel om toe te stemmen in donatie. Ander-
zijds kan er geen bezwaar bestaan tegen vormen van beloning die de donor na de
ingreep, uit een gevoel van dankbaarheid, worden aangeboden. Het is, naar het gevoel
van de commissie, echter niet mogelijk aan te geven waar de financi€le grenzen van
zo’n beloning liggen.

5.7

Aanvaardbaarheid van risico

Hoeveel risico vinden wij dat een gezonde persoon mag lopen om een andere persoon
(patiént) zijn gezondheid terug te geven, of zelfs diens leven te redden? Met deze klem-
mende vraag wordt de potentié¢le donor, maar ook de transplantatie-arts geconfronteerd
in het kader van donatie bij leven. Bij nadere beschouwing blijkt het geven van een ant-
woord op deze vraag buitengewoon complex.

5.7.1

Inbreuk op lichamelijke integriteit

Redenerend vanuit het Hippocratische beginsel dat de arts zijn pati€nt eerst en vooral
niet mag schaden, is een inbreuk op de lichamelijke integriteit (bijvoorbeeld een chirur-
gische ingreep) alleen gerechtvaardigd wanneer dit de gezondheid of overleving van de
patiént duidelijk dient, en de patiént (of zijn vertegenwoordiger) daarvoor toestemming
heeft gegeven. De verwijdering van een orgaan (of deel daarvan) dient echter geen
medisch doel bij de donor. Dit levert uitsluitend een gezondheidsvoordeel voor de ont-
vanger van het orgaan. De donor ondergaat een chirurgische ingreep zonder dat er
sprake is van een medische indicatie. In het verleden hebben juristen wel betoogd dat —
vanuit een strikt juridisch gezichtspunt — orgaanverwijdering bij een levende donor om
die reden geen medische ingreep, maar eerder een geval van letselschade (physical
injury) inhoudt (Sch91). Vanuit de hedendaagse medische ethiek en het gezondheids-
recht klinkt echter algemeen de opvatting dat het ‘primum nihil nocere -beginsel niet als
absoluut en allesoverheersend moet worden gezien (Kir00). De toepassing van dat
beginsel wordt begrensd door een afweging met andere, mogelijk hogere waarden. In
het geval van donatie bij leven is dat het herstel van de gezondheid of zelfs het laten
overleven van een naaste. Daarbij geldt dan wel het beginsel van de proportionaliteit: de
mate van risico en gevaar voor de gezondheid van de donor moet beperkt zijn om de
ingreep acceptabel te doen zijn.

Met dit algemene uitgangspunt is echter nog niet bepaald welke mate van risico in
bepaalde situaties aanvaardbaar is, en ook niet vanuit wiens gezichtspunt dat risico
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wordt beoordeeld. Om het begrip proportionaliteit te illustreren wordt vaak het volgende
voorbeeld aangehaald. Van ieder volwassen persoon mag worden verwacht dat hij
pogingen zal doen een kind te redden dat in een vijver valt. Men kan daarentegen niet
van iemand verlangen dat hij een ander persoon tracht te redden uit een woestkolkende
rivier, wanneer hij daarbij zijn eigen leven op het spel zet. Naar analogie hiervan kan
gesteld worden dat het niet moreel gerechtvaardigd is het leven van de donor op te offe-
ren teneinde het leven van de patiént te redden.

De Nederlandse Wet op de orgaandonatie (WOD) maakt ten aanzien van donatie bij
leven een afweging bij het risio voor de donor. Art.3, lid 3 WOD bepaalt: ‘Donatie bij
leven met blijvende gevolgen voor de donor is slechts gerechtvaardigd wanneer de
beoogde ontvanger van dat orgaan in levensgevaar verkeert en er geen vergelijkbaar
behandelalternatief is’. Met ‘blijvende gevolgen’ wordt gedoeld op donatie van niet-
regenererende organen, zoals de nier. Deze omschrijving vormt echter nog geen aandui-
ding van de mate van risico die een donor mag lopen.

De recente Duitse transplantatiewetgeving (Transplantationsgesetz - TPG) gaat op
dit punt een stap verder en doet een poging aan te geven welke mate van risico voor de
levende donor aanvaardbaar is (TPG97). In § 8, Abs. 1 TPG, wordt gesteld: “Lebendor-
ganspende ist nur zuverldssig, wenn sie den Spender voraussichtlich nicht iiber das Ope-
rationsrisiko hinaus geféhrdet oder {iber die unmittelbaren Folgen der Entnahme hinaus
gesundheitlich schwer beeintrachtigt”. Men mag dit zo interpreteren dat de risico’s van
donatie bij leven die van een vergelijkbare medische ingreep bij een overigens gezonde
patiént niet te boven mogen gaan. Het risico van donatie bij leven zou dan vergeleken
kunnen worden met dat van een medisch geindiceerde eenzijdige nierverwijdering, of
een uitgebreide leverresectie (hemi-hepatectomie) bij een patiént (Kir00).

5.7.2

Het probleem van de ‘vrije wil’

Een voorwaarde voor het uitvoeren van een donatie bij leven is dat de donor uit vrije wil
met de ingreep instemt. De bepaling van die ‘vrije wil” kan echter soms lastig zijn. De

informed consent-procedure vereist dat vaststaat dat de donor zijn toestemming geeft in
afwezigheid van enige druk of dwang van buitenaf. Gebleken is dat expliciete dwang in
deze gevallen gelukkig zelden voorkomt. Moeilijker te beoordelen is echter of de donor
werkelijk vrij is te beslissen op basis van zijn vrije en autonome wil. Dit houdt in dat hij
kan beslissen al of niet te doneren, terwijl hij op de hoogte is van, en een afweging kan

maken van de daaraan verbonden risico’s. Uit onderzoek is gebleken dat de psychologi-
sche druk van binnenuit op een potenti€le donor, bijvoorbeeld de ouder van een levens-
gevaarlijk ziek kind, om via donatie bij leven de patiént te redden zo groot kan zijn dat

geen andere beslissing openstaat dan te doneren, ongeacht de risico’s (Cot01). Hier kan
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niet langer gesproken worden van een ‘vrije’ beslissing, in de zin van uitoefening van de
vrije wil.

5.7.3

Risicoperceptie

De bovenstaande dilemma’s worden scherp geillustreerd in een onderzoek van Cotler
naar de risicoperceptie en risico-acceptatie van potenti€le donoren (Cot01). Hierbij wer-
den personen gevraagd naar hun keuze wanneer een naaste in hun familie (kind of broer/
zus) behoefte zou hebben aan een levensreddende levertransplantatie. Het actuele
(geschatte) sterfte-risico bij deze leverdonatie voor de donor ligt tussen 0,5 en 2 procent
(zie ook hoofdstuk 8). De meeste respondenten bleken echter bereid een aanzienlijk
hogere sterftekans te accepteren. De drempel lag bij een maximale sterftekans van 20
procent voor de donor, tegen een minimale overleving van 55 procent voor de patiént.
Ook vond ruim driekwart van de ondervraagden dat de donor, en niet de arts, het laatste
woord moet hebben. Dit onderzoek suggereert daarmee dat veel mensen bereid zijn (of
zich verplicht voelen) veel hogere risico’s te lopen dan de feitelijke, indien daarmee het
leven van een dierbare kan worden gered. Maar transplantatiechirurgen geven duidelijk
aan dat zij geen levertransplantaties met levende donoren zullen uitvoeren als de sterfte-
kans boven 1 tot 2 procent uitgaat. Kennelijk hebben leken en transplantatie-artsen een
uiteenlopende perceptie van risico en de aanvaardbaarheid daarvan.

Risicocommunicatie

Het onderzoek van Cotler illustreert ook hoe moeilijk het kan zijn om aan een leek goed
over te brengen wat een risico in werkelijkheid inhoudt. De epidemioloog Calman zegt
hierover: “Communication of risk is complex and multifaceted, and it involves the com-
munication of the probability and uncertainty that a particular hazard will cause an
effect” (Cal02). Hij onderscheidt drie belangrijke factoren bij risicocommunicatie:

» de zekerheid dat een risico zal optreden (evidence base)

* het risico-niveau (hoog-laag)

* het effect van het risico op het individu (mate van schade).

Deze aspecten, aldus Calman, moeten in de informatie van de arts over het risico van
een ingreep aan de patiént (of de donor) worden toegelicht. Alleen dan kan deze een
individuele en rationele keuze maken. Van belang bij deze communicatie is voorts of de
arts ingaat op nadere vragen, en ruimte laat voor een second opinion. Succesvolle com-
municatie is verder afhankelijk van het algemene vertrouwen dat de patiént in de arts
heeft.
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5.8

Grenzen van de autonomie

Hoewel, naar het oordeel van de commissie, de autonomie van de (potentiéle) donor te
allen tijde moet worden gerespecteerd, is deze toch niet absoluut en onbegrensd. Deze
moet steeds in relatie worden bezien met de autonomie en de verantwoordelijkheid van
andere betrokkenen. Zo kan iemands besluit om te willen doneren in conflict komen met
de professionele verantwoordelijkheid van het transplantatieteam, indien deze artsen
van mening zijn dat de door de donor te nemen risico’s niet in verhouding staan tot de
kans op een succesvolle transplantatie bij de ontvanger. Is er sprake van bijvoorbeeld
bloedgroepincompatibiliteit, een verhoogd risico op terugkeer van de oorspronkelijke
ziekte in het transplantaat of een te groot operatierisico bij de ontvanger (bijvoorbeeld
door ernstig vaatlijden), dan hebben zij het recht, of zelfs de plicht, om hun medewer-
king aan zo’n ingreep te weigeren. De medische autonomie — gestoeld op een deskundig
oordeel — prevaleert dan boven de autonomie van de donor. Een situatie waarin de arts
geconfronteerd wordt met een dergelijk dilemma is beschreven in de volgende casus.

Casus: Donatie van een tweede nier

David lijdt vanaf zijn vroege jeugd aan een ernstige nieraandoening, waardoor hij dreigt achter te raken in
zijn groei en ontwikkeling. Zijn moeder heeft daarom een nier aan hem afgestaan toen hij zeven jaar was.
Op zijn twaalfde gaat deze donornier echter door afstoting verloren. Om hem te behoeden voor een terugval
in ziekte en afthankelijkheid van dialyse, wil zijn moeder — die gescheiden en alleenstaand is — aan David
haar overgebleven nier afstaan. Dit in de wetenschap dat zij daardoor zelf zou zijn aangewezen op dialyse.
De transplantatie-arts weigert medewerking aan deze ingreep, omdat in deze situatie de gezondheid van één
persoon bewust zou worden opgeofferd aan die van een ander. Hij beroept zich hierbij op zijn professionele
ethische code (Ros00b).

In andere situaties kan de wil van de donor in conflict komen met de autonomie van de
patiént/ontvanger: deze heeft het recht een orgaanaanbod af te slaan zonder zich daar-
voor te hoeven verantwoorden. Hoewel de ervaring heeft geleerd dat het merendeel van
de patiénten zo’n aanbod van bloedverwant of partner met dankbaarheid zal aanvaarden,
komt toch ook soms voor dat de patiént zijn verwant het risico wil besparen of er tegen
opziet in een ‘schuldrelatie’ met de donor te komen verkeren. Zo komt het wel voor dat
een ouder het donoraanbod van zijn/haar kind afwijst. Hier prevaleert de autonomie van
de ontvanger boven die van de donor.
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5.9

Grenzen aan overheidsbeleid

De zeer goede resultaten van niertransplantatie met gebruikmaking van een levende
donor (waaronder een substanti€¢le kostenbesparing) zou voor de overheid reden kunnen
zijn om donatie bij leven actief te propageren. De commissie heeft er geen moeite mee
wanneer die bemoeienis de vorm heeft van het aanbieden van actuele en realistische
informatie over de diverse aspecten van donatie-bij-leven aan het brede publiek. Goede
informatie op dit punt bevordert een weloverwogen, vrije en geinformeerde keuze van
de burger en respecteert en versterkt diens autonomie.

Het respect voor de autonomie zou echter in het gedrang kunnen komen wanneer de
overheid op een paternalistische wijze (zij het met de beste bedoelingen) een campagne
zou starten om donatie-bij-leven aan te moedigen. Het beginsel van autonomie houdt in
dat uiteenlopende morele opvattingen over de waarde van het leven en wel-doen in onze
maatschappij kunnen bestaan (Vis02). Deze pluralistische opvattingen spelen een
belangrijke rol bij het bepalen van de houding tegenover orgaandonatie, en op dit punt
komt aan ieder een eigen keuze- en handelingsvrijheid toe, waarin de overheid dus niet
mag interfereren. Hier geldt voor de overheid een eis van neutraliteit. Zou de overheid
echter het pad van de voorlichting verlaten en een sturende opstelling kiezen met de
bedoeling meer burgers te overreden tot donatie-bij-leven, dan begeeft zij zich op glad
ijs. Door in ethische kwesties haar neutrale positie te verlaten, kan de overheid het ver-
trouwen van de burgers verliezen en het eigen gezag ondermijnen. Dit zou voor de
donorbereidheid in de maatschappij juist contraproductief kunnen werken.

De commissie beveelt daarom aan dat de overheid zich in campagnes rond het
donorschap, en in het bijzonder inzake donatie-bij-leven, zeer behoedzaam opstelt en
haar burgers geen druk oplegt. Voor een dergelijke benadering van het donorschap
bestaat ook geen rechtvaardiging. Waar de overheid zichzelf (in de aanhef van de Wet
op de orgaandonatie) een inspanningsverplichting oplegt om ‘het aanbod en de recht-
vaardige verdeling van geschikte organen te bevorderen’, bestaat er echter geen over-
heidsplicht om voor iedere patiént ook een donororgaan te garanderen. Evenmin rust op
de burgers een persoonlijke maatschappelijke plicht om het tekort aan organen op te hef-
fen.
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Hoofdstuk 6

Nieuwe vormen van nierdonatie bij leven

Tot aan het begin van de jaren negentig was niertransplantatie met gebruikmaking van
een levende donor in ons land vrijwel uitsluitend beperkt tot donoren die genetisch ver-
want waren met de ontvanger. In de afgelopen jaren heeft zich echter een aanzienlijke
uitbreiding van de mogelijkheden voor donatie bij leven voorgedaan, waarbij met name
de genetisch onverwante donor op de voorgrond is komen te staan. Dit is enerzijds het
gevolg van nieuwe wetenschappelijke inzichten, maar anderzijds ook te danken aan ver-
schuivingen in de opvattingen over de ethische aanvaardbaarheid van andere dan gene-
tisch verwante donoren en een ruimere acceptatie daarvan. De commissie beschrijft
hieronder de thans voorkomende vormen van nierdonatie bij leven, en geeft haar oordeel
over de medische en morele aanvaardbaarheid daarvan.

6.1

Genetisch verwante donor

De meest gebruikelijke vorm van nierdonatie bij leven is de ‘familietransplantatie’,
waarbij een nauwe verwant (in de eerste of tweede graad) van de pati€nt als donor
optreedt. Zoals tabel 4 al liet zien, betreft het in de meeste gevallen een broer of zuster
van de patiént, en op de tweede plaats één van de ouders (Sti85). Het was tot voor kort
gebruikelijk om verwanten in de eerste graad als eerste te benaderen voor donatie bij
leven; kinderen en hun ouders delen immers de helft van hun HLA-genen met elkaar
(haplo-identiek). Tussen broers en zusters bestaat een weefselovereenkomst variérend
van 25 tot zelfs 100 procent. Bij een dergelijke gunstige weefseloverkomst leken de kan-
sen op een langdurige transplantaatfunctie en goede kwaliteit van leven bij de ontvanger

Nieuwe vormen van nierdonatie bij leven

121





sterk toe te nemen. De meest ideale donor is uiteraard de ééneiige tweeling, aangezien
de volledige weefselovereenkomst met de patiént de toepassing van afweeronderdruk-
kende medicatie overbodig maakt. Een nauwe genetische verwantschap kan soms echter
ook een contra-indicatie tegen transplantatie inhouden: in een familie kunnen bepaalde
ernstige en chronische aangeboren nieraandoeningen voorkomen, zodat broers en zus-
ters van de patiént wellicht eveneens de ziekte kunnen ontwikkelen. Donatie kan dan
zowel voor de donor als de ontvanger riskant zijn. Dit risico moet in het vooronderzoek
worden uitgesloten.

De gebruikelijke voorkeur voor familietransplantatie was, behalve in de nauwe
genetische verwantschap, doorgaans ook gelegen in de nauwe emotionele banden tussen
gezinsleden. Door deze nauwe band met een familielid kan de sterke wens ontstaan om
‘goed te doen’, en zelfs een beter resultaat mogelijk te maken dan met postmortale nier-
donatie mogelijk is. Daarnaast speelt bij deze donaties ook zeker een gevoel van ‘morele
plicht’ jegens de patiént mee. Uit onderzoek is gebleken dat de motivatie om te doneren
het sterkst is in de relatie van ouder naar kind (Kar98, Thi98).

Behalve verwanten in de eerste en tweede graad, kunnen ook genetisch verder ver-
wijderde verwanten als donor optreden, zoals grootouders, ooms en tantes, nichten en
neven, en halfbroers/zusters. Gebleken is dat naarmate de graad van verwantschap
afneemt, de gevoelens van plicht gewoonlijk minder sterk worden, zowel bij de beoogde
donor als bij de overige familieleden (OlbO1a). Niettemin kunnen de emotionele banden
tussen deze verre verwanten en de patiént vaak zeer hecht zijn. Gevolg is dat bij deze
donoren de psychologische baten van hun daad ook aanzienlijk zijn: zij ontlenen aan de
donatie vaak een grote emotionele satisfactie. Tot voor kort gold dat, hoewel genetisch
verder verwijderde verwanten uit het oogpunt van een nauwe weefselovereenkomst niet
als de meest aangewezen donoren in aanmerking leken te komen, hun sterke motivatie
maakte dat zij toch vaak als donor werden verkozen boven een postmortale donor
(Ter97). Inmiddels is gebleken, zoals hieronder wordt toegelicht, dat bij donatie bij
leven de genetische verwantschap geen belangrijk voordeel meer biedt (behalve bij
tweelingen en HLA-identieke combinaties).

De commissie komt tot de slotsom dat, bij de huidige medische inzichten en moge-
lijkheden, een familietransplantatie - indien er een geschikte en bereidwillige donor is -
meestal te verkiezen is boven transplantatie met een postmortale donor. De rechtvaardi-
ging voor deze keuze is gelegen in een zorgvuldige afweging van ‘kosten en baten’ bij
zowel de ontvanger als de donor: enerzijds de zeer goede medische uitkomsten en
geringe risico’s, anderzijds de door beide partijen gevoelde emotionele satisfactie bij de
donatie (BaiO1). Familietransplantatie geniet zeker de voorkeur wanneer er sprake is van
een HLA-identieke donor en bij tweelingen.

Een bijzondere vorm van familietransplantatie is enkele jaren geleden gepropageerd
door de Zwitserse nefroloog Thiel (Thi98). Als oplossing voor de behandeling van jonge
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uremische kinderen introduceerde hij het model van de ‘sequenti€le familietransplanta-
tie’. In dit model wordt aangesloten bij de levensloop van het gezin en de familie in bre-
dere zin. Thiel stelt voor een eerste niertransplantatie bij het kind te verrichten met een
nier van één van de grootouders. Deze zijn dan nog relatief gezond en in goede conditie,
terwijl de ouders van het kind - die vaak een zware taak hebben in een jong gezin met
opgroeiende kinderen — worden ontzien. Krijgt het kind in de toekomst behoefte aan een
tweede transplantatie, dan zijn de ouders alsnog beschikbaar en eventueel ook de (vol-
wassen) broers en zusters van het kind. Deze sequenti€le transplantatie berust vooral op
de gedachte dat vrijwilligheid en solidariteit in gezinsverband het sterkst aanwezig zijn.
De commissie kan zich in deze benadering wel vinden, maar wijst er op dat er aan dit
model een immunologisch risico kleeft: meerdere leden van de familie zouden gesensiti-
seerd kunnen zijn tegen eenzelfde ‘vreemd’” HLA-antigeen. De mogelijke aanwezigheid
van antilichamen moet worden onderzocht door kruisproeven, na een serie donorspeci-
fieke bloedtransfusies.

6.2

Emotioneel verwante donor

Met de term ‘emotioneel verwante donor’ worden personen aangeduid die geen geneti-
sche verwantschap met de patiént hebben, maar wel een sterke emotionele betrokken-
heid. Het aanbod van donatie vloeit daarbij, bijna vanzelfsprekend, voort uit een relatie
die is gebaseerd op wederzijdse gevoelens van liefde of affectie en op gedeelde belan-
gen. Een dergelijke persoonlijke betrokkenheid, die de belangrijkste drijfveer is voor
donatie, vindt men vooral bij echtgenoten en ongehuwde levenspartners. Zo is uit onder-
zoek gebleken dat de motivatie om voor een partner te doneren nauwelijks onderdoet
voor die van ouder naar kind (Thi98). Echter, in de praktijk ziet men wel dat ook een
adoptiefouder, een stiefouder of een goede vriend, en soms zelfs een ex-partner met wie
de ontvanger een nauwe relatie is blijven onderhouden, zich als donor aanbieden.

Het in overweging nemen van donatie bij leven door emotioneel verwante donoren
is een relatief nieuwe ontwikkeling; de gebruikelijke medische opvatting was altijd dat
de beste donor degene is met de nauwste genetische verwantschap. Sinds het midden
van de jaren negentig is echter bekend dat nierdonatie tussen een genetisch onverwant
donor-ontvangerpaar betere resultaten geeft dan transplantatie van een HLA-gematchte
postmortale donornier. Bovendien komen de uitkomsten van die transplantaties vrijwel
overeen met die waarbij gebruikt wordt gemaakt van haplo-identieke genetisch ver-
wante donoren (Cec99, Hir92, Ter95, Ter98). De negatieve factor van de minder gun-
stige weefselovereenkomst wordt, zo neemt men aan, gecompenseerd door de optimale
omstandigheden waaronder de nier wordt uitgenomen (minimale ischemische schade en
beschadiging als gevolg van het proces van hersendood). De nier zal na implantatie vrij-
wel altijd direkt functioneren.
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Aanvankelijk stond men in medische kring zeer gereserveerd tegenover onverwante
nierdonatie bij leven. Er zou geen meerwaarde zijn ten opzichte van postmortale dona-
tie. Ook was men zeer bevreesd voor het optreden van ongewenste verschijnselen als
financiéle beloning en ongeoorloofde pressie op de donoren (Mic94, Spi89, Sta87). Zo
oordeelde de Medische Ethische Commissie van de Nederlandse Transplantatie Vereni-
ging in haar advies uit 1995, dat “deze procedure hooguit te overwegen is ingeval er
geen geschikte postmortale nier beschikbaar komt, er sprake is van een directe noodzaak
voor niertransplantatie en er een nauwe en hechte emotionele band tussen ontvanger en
nierdonor bestaat” (MEC95). Sommige auteurs hebben gepleit voor een verplicht streng
onderzoek van onverwante donoren — met inbegrip van psychiatrisch onderzoek — en een
diepgaande ethische toetsing van hun motieven (Spi97b). In bijvoorbeeld Engeland
bepaalt de wetgeving (Human Organ Transplant Act 1989), dat onverwante donatie
alleen is toegestaan als daaraan — na uitvoerig onderzoek — goedkeuring is verleend door
een landelijke toetsingsinstantie (de Unrelated Live Transplant Regulatory Authority -
ULTRA).

De commissie constateert dat de aanvankelijke reserve tegenover donatie door een
genetisch onverwante, maar emotioneel betrokken donor inmiddels in de meeste landen
een heroverweging heeft ondergaan (Eva89, Thi98). Een aanzet daartoe was onder meer
al gegeven tijdens een tweetal conferenties (Ottawa 1989, Miinchen 1991) die de
ethische, juridische en sociale aspecten van orgaandonatie en transplantatie tot onder-
werp hadden. Uit de tijdens deze conferenties gehouden betogen sprak consensus aan-
gaande de aanvaardbaarheid van onverwante donatie (Lan91). Deze kentering in de
opinie wordt ook weerspiegeld in onderzoek naar de acceptatie van onverwante levende
donoren in Amerikaanse transplantatiecentra: ruim 85 procent van de centra zegt echt-
genoten en partners als donor te zullen accepteren, en 60 procent ook vrienden (Spi94,
Spi96b). In ons land komt deze omslag in de opinie de laatste jaren duidelijk tot uiting in
een stijging van de aantallen transplantaties met een onverwante donor (zie tabellen 3
en 4).

Voor de acceptatie van onverwante donoren pleiten, volgens de commissie, de vol-
gende overwegingen. De gezondheidsrisico’s voor de levende donor zijn geheel gelijk,
ongeacht of deze HLA-identiek is met de patiént of genetisch onverwant. Emotioneel
verwante donoren ontlenen ook, op dezelfde wijze en in dezelfde mate als verwante
donoren, een verhoogd gevoel van eigenwaarde aan hun daad, en genieten — zowel psy-
chologisch als ook in praktische zin - voordeel door de verbeterde kwaliteit van leven
van hun dierbaren. Gebleken is dat gevoelens van altruisme en solidariteit veruit de
belangrijkste drijfveer zijn bij deze vorm van donatie bij leven. Uit onderzoek naar de
publieke opinie over donatie bij leven in de VS kwam naar voren dat de meerderheid (88
procent) van de bevolking bereid was aan de eigen echtgenoot/partner te doneren, ter-
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wijl velen (66 procent) ook zouden overwegen een nier te geven aan een goede vriend
(Spi88a, Spi%4).

De vrees dat het ontbreken van een genetische band afbreuk zou kunnen doen aan de
geldigheid van het informed consent, is in de ogen van de commissie ongegrond. Er is
geen enkele aanwijzing dat bij genetisch onverwante donor-ontvangerparen vaker
sprake zou zijn van ongeoorloofde druk of van een in het vooruitzicht gestelde beloning.
Integendeel, het komt met enige regelmaat voor dat patiénten bij het nieraanbod van hun
partner grote aarzelingen hebben of dit zelfs afwijzen, omdat zij bijvoorbeeld bezorgd
zijn dat donatie door deze partner de opvoedingstaken jegens hun kinderen in gevaar
zou kunnen brengen (Olb01b). Ook constateren sommige onderzoekers dat onverwante
donoren zich - in vergelijking tot verwante donoren - zelfs vrijer voelen in hun keuze
(Lan89). Het risico van uitbuiting of onder druk zetten van de echtgenoot of partner is
bovendien niet groter dan bij genetisch verwante personen. Toch moet zeker niet voor-
bijgegaan worden aan de mogelijkheid dat tussen echtgenoten/partners elementen van
pressie of dwang tot doneren een rol kunnen spelen; net als bij genetisch verwante dono-
ren zal hieraan in het vooronderzoek aandacht besteed moeten worden.

Samengevat ziet de commissie geen steekhoudende medische of ethische argumen-
ten waarom een persoon met een hechte emotionele relatie met de patiént niet als moge-
lijke levende donor in aanmerking zou kunnen komen. Als men het beginsel van respect
voor de autonomie, en de eis van informed consent als uitgangspunt neemt, komt ook
aan de onverwante donor het recht toe een zeker risico te nemen met het oogmerk bij de
patiént een aanzienlijk voordeel te bereiken. Donatie tussen partners is thans vrijwel
overal geaccepteerd en ook wettelijk toegestaan (in Europa echter met uitzondering van
Frankrijk).

6.3

Gepaarde donorruil (paired kidney exchange)

Bij onverwante donor-ontvangerparen kan zich het probleem voordoen dat directe dona-
tie afstuit op incompatibiliteit van de bloedgroepen (ABO-incompatibiliteit) van de
betrokkenen. Bij orgaandonatie (bij leven zowel als na overlijden) moeten namelijk de
basale regels van de bloedtransfusie worden gevolgd. Dit betekent dat mensen met
bloedgroep O universele donor zijn; mensen met bloedgroep AB ook organen kunnen
ontvangen van personen met bloedgroepen A of B, en mensen met bloedgroep O, A of B
alleen organen van personen met een compatibele bloedgroep kunnen ontvangen (zie
figuur 7).
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Figuur 7 Compatibiliteit ABO-bloedgroepen.

Behalve op grond van bloedgroepincompatibiliteit kan een donatie tussen een levende
donor-ontvangerpaar ook afketsen op onverenigbaarheden in de histocompatibiliteit
(een positieve T-cel kruisproef).

Voor deze incompatibiliteitsproblemen is al in 1986 een oplossing voorgesteld door
de Amerikaanse transplantatie-arts Felix Rapaport (Rap86). Hij stelde voor tussen twee
donor-ontvangerparen, bij wie de beide donoren niet direct aan de echtgenoot/partner
kunnen doneren vanwege ABO-incompatibiliteit, tot een uitruil van organen te komen.
Hij noemde deze procedure paired kidney exchange, ook wel aangeduid als crossover
renal transplantation. In het Nederlands kan dit worden aangeduid met ‘gepaarde
donorruil’.

6.3.1

Donorruil A/B incompatibele paren

De klassieke situatie voor een gepaarde donorruil is weergegeven in figuur 8. In paar 1
heeft de ontvanger bloedgroep B en de donor bloedgroep A; directe donatie naar de part-
ner is hierdoor niet mogelijk. Indien echter een tweede paar gevonden kan worden met
een spiegelbeeldige bloedgroepverdeling, dan is het mogelijk de biologische barriére
van de ABO-incompatibiliteit te omzeilen door een kruislingse donorruil.
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Bloedgroep

Donor Ontvanger

Paar 1 Al —3— |B

Paar 2 B| —tH— |A

Figuur 8§ Gepaarde donorruil.

Moeizame acceptatie

Aanvankelijk bestond bij transplantatiecentra weerstand tegen deze vorm van indirecte
donatie bij leven tussen echtgenoten/partners, hetgeen verklaarbaar is op grond van de
algemene afwijzing destijds van donatie bij leven tussen onverwante personen (Fri97,
Sel97a). Alleen in Zuid-Korea is deze procedure van gepaarde donorruil al ruim tien jaar
—met veel succes — in praktijk gebracht in een nationaal organ swapping program
(Kwa99, Par98, Par99). De introductie van dit programma had onder meer te maken met
culturele en religieuze weerstanden tegen donatie na overlijden en tegen het hersen-
doodconcept, waardoor donatie bij leven gemakkelijk werd geaccepteerd. In 1988 werd
in Zuid-Korea al een programma voor onverwante nierdonatie en transplantatie geini-
tieerd. Dit is in 1991 uitgebreid tot een donorruilprogramma. Tot 1997 vonden 716
onverwante niertransplantaties en 110 transplantaties via donorruil plaats (Par99).

Pas in 1996 namen enkele Europese transplantatiecentra (Freiburg/Duitsland en
Basel/Zwitserland) het initiatief om de mogelijkheden van de gepaarde donorruil in de
praktijk te exploreren (ThiO1). De medisch-ethische commissies van beide universitei-
ten aanvaardden een dergelijk experiment, maar de introductie van de nieuwe Duitse
transplantatiewetgeving (1 december 1997) verhinderde destijds de uitvoering ervan op
Duits grondgebied. Deze wet staat donatie bij leven tussen genetisch onverwante perso-
nen namelijk alleen toe ‘indien een nauwe en langdurige band tussen donor en ontvan-
ger bestaat’ (Transplantationsgesetz §8, Abs. 4.1). Aan deze eis wordt niet voldaan, zo
luidde de formele opvatting, wanneer de twee betrokken paren elkaar pas in het kader
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van de donorruilprocedure hebben leren kennen (Bil03, TPG97). In 1999 heeft uiteinde-
lijk een eerste Europese crossover-transplantatie procedure plaatsgevonden in het cen-
trum in Basel.

Ethische bezwaren

Tegen het model van de gepaarde donorruil zijn door critici diverse bezwaren van

vooral ethische aard ingebracht, te weten (Ros97):

a donorruil houdt in feite (verboden) handel in organen in

b donorruil geeft een extra risico van druk jegens de donerende partner

¢ ongelijkheid en frustratie wanneer bij één van de paren de ontvangen nier niet goed
functioneert (of afstoot), maar de aan het andere paar gegeven nier wel goed aan-
slaat
verschil in kwaliteit tussen ‘geruilde’ nieren

e op laatste moment terugtrekken van één donor, terwijl andere donatie al in gang is.

De commissie neemt hierna deze bezwaren nader onder de loep.

ada

Door sommigen is wel naar voren gebracht dat de gepaarde donorruil vergelijkbaar is
met een commercieel ruilcircuit: organen worden hierbij gezien als goederen (commodi-
ties) die tussen personen verhandeld kunnen worden (Men99). Zij veroordelen deze
organ swapping, omdat daarmee het altruistische karakter van de donatie geweld aange-
daan zou worden.

De commissie kan het met deze zienswijze niet eens zijn. Er vindt weliswaar een
ruil van donororganen plaats, maar enig commercieel doel wordt hierbij niet nage-
streefd, en er vindt ook geen betaling plaats. Beide donoren beogen de verbetering van
het welzijn van de eigen partner, maar zijn daarvoor aangewezen op een indirekte weg.
De ruil is veeleer te zien als een daad van wederzijdse solidariteit, die het mogelijk
maakt bij twee patiénten een transplantatie te realiseren die hen anders onthouden zou
worden. Er is ook sprake van volstrekte gelijkwaardigheid bij beide paren; het ene paar
behaalt geen voordelen ten koste van het andere paar. Om in economische termen te
spreken: het betreft hier een uitgesproken ‘win-win’-situatie.

ad b

Enkele critici hebben aangevoerd dat een situatie van donorruil een grotere druk op de
donerende partner legt, nu ontsnapping daaraan door een beroep op bloedgroepincompa-
tibiliteit niet meer openstaat. Naar de mening van de commissie is er bij een donorruilsi-
tuatie geen wezenlijk verschil met een direkte donatie tussen partners: als de beoogde
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donor aarzelt kan de arts beslissen dat de donatie — om medische redenen - geen door-
gang kan vinden. Het is ook steeds de taak van het donorteam om de motivatie van de
donor te toetsen en bedacht te zijn op ontoelaatbare druk of dwang.

ad c

Het is de taak van het donor- en transplantatieteam om zowel de donoren als de ontvan-
gers in een donorruilsituatie er op te wijzen dat het optreden van ernstige afstoting
onvoorspelbaar is, en dat binnen het eerste jaar bij circa 10 procent van alle onverwante
transplantaties transplantaatverlies optreedt. Dat zijn de onvermijdelijke risico's waar-
mee beide paren vooraf met zichzelf in het reine moeten komen, voordat zij een donor-
ruil aangaan. Deze risico's zijn ook niet anders dan voor een normale donatie bij leven
tussen echtgenoten/partners.

add

De kans op transplantaatverlies bij één van beide paren neemt toe wanneer er een groot
verschil is in leeftijd tussen donoren, gezondheidstoestand, nierfunctie en dergelijke.
Het is daarom de taak van de betrokken uitname- en transplantatieteams er op toe te zien
dat er sprake is van een zo gelijkwaardig mogelijke situatie voor beide paren. Leeftijd en
gezondheid van de donoren, maar ook de ervaring van de bij uitname en transplantatie
betrokken chirurgen spelen daarbij een rol.

ade

Deze problematiek is meer van praktische dan van ethische aard: een situatie waarin
één van de donoren zich op het laatste moment terugtrekt, kan worden voorkomen door
de anesthesie en uitname-operatie bij de beide donoren precies gelijktijdig te doen star-
ten.

Praktische problemen

Nog los van mogelijke ethische bezwaren, zijn er enkele praktische belemmeringen
waarmee bij een gepaarde donorruil rekening moet worden gehouden. De volgende pro-
blemen vereisen een oplossing:

* In logistiek opzicht is een donorruilprocedure een gecompliceerde onderneming;:
vier operaties moeten binnen korte tijd worden uitgevoerd, en de patiénten zullen
allen gespecialiseerde, intensieve nazorg moeten ontvangen. Het is de vraag of dit
binnen één ziekenhuis is te realiseren; het is dan ook denkbaar dat gekozen wordt
voor twee ziekenhuizen op korte afstand van elkaar, met goede communicatiemoge-
lijkheden tussen de teams.
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*  Men kan er voor kiezen de uitname- en implantatie-operatie voor elk van de ontvan-
gers in één ziekenhuis te laten plaatsvinden, zodat het orgaan niet vervoerd hoeft te
worden, hetgeen medisch gezien gunstig is. Nadeel is dan dat men van de eigen
partner gescheiden wordt. Een alternatief is om de twee paren elk in een ander zie-
kenhuis op te nemen, zodat de partners na de operaties bij elkaar kunnen zijn. Uit
ervaring is bekend dat verwante donor-ontvangersparen het belangrijk vinden elkaar
direct na de transplantatie en tijdens de postoperatieve periode tot steun te kunnen
zijn. Consequentie is wel dat de beide uitgenomen organen naar het andere zieken-
huis moeten worden vervoerd.

» Het is cruciaal dat de beide uitname-operaties gelijktijdig worden ingeleid en uitge-
voerd, zodat niet de situatie kan ontstaan dat een van de donoren zich terugtrekt ter-
wijl bij de andere donor de uitname al is uitgevoerd. Evenzo is het belangrijk dat de
beide implantaties kort na de donoroperaties (en in ieder geval op dezelfde dag)
worden uitgevoerd, om te voorkomen dat een van de paren bericht zou ontvangen
dat de eerste implantatie is mislukt nog voordat de tweede implantatie heeft plaats-
gehad.

*  Vooraf moet een keuze gemaakt worden of men de anonimiteit van de beide paren
wil bewaren of niet. Praktisch gezien is het niet eenvoudig om strikte anonimiteit
van alle betrokkenen te handhaven wanneer alle operaties in hetzelfde ziekenhuis, of
in twee nabijgelegen ziekenhuizen plaats vinden. Dit vergt bijzondere voorzorgs-
maatregelen. Bewaren van de anonimiteit gaat uiteraard in eerste instantie de beide
paren aan; in zowel het Zuid-Koreaanse programma als in de in Basel uitgevoerde
donorruilprocedure werd de keuze aan de paren zelf overgelaten. Nadelige gevolgen
van het opheffen van de anonimiteit bij deze programma's zijn niet bekend.

Oordeel over gepaarde donorruil

De commissie komt tot de slotsom dat, indien men de mogelijkheid van donatie bij
leven tussen genetisch onverwante maar emotioneel nauw betrokken personen (echtge-
noten en ongehuwde levenspartners) in moreel opzicht aanvaardt, er geen steekhou-
dende argumenten van ethische aard zijn om gepaarde donorruil af te wijzen. Bij deze
paren heeft de donor in eerste instantie zijn aanbod aan de eigen partner gedaan vanuit
een motivatie van ‘goed doen’ en solidariteit, terwijl hij ook een belangrijk psycholo-
gisch voordeel voor zichzelf verwachtte. Wanneer vanwege bloedgroepincompatibiliteit
dit aanbod niet gerealiseerd kan worden, en men zijn toevlucht moet nemen tot een indi-
recte donatie om alsnog de transplantatie voor de eigen partner mogelijk te maken, ver-
andert dit de onderliggende motivatie niet. Uit gesprekken met deelnemers aan het
Koreaanse organ swapping programme is bekend dat men de donorruil niet ziet als
donatie aan een vreemde, maar als donatie aan de eigen partner, zij het langs indirekte
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weg (Par99). De commissie ziet in deze procedure ook geen enkele gelijkenis met een
commerciéle transactie.

Bij een gebruikelijke donatie tussen echtgenoten of levenspartners is uiteraard geen
sprake van anonimiteit tussen donor en ontvanger. Zowel de donor als de ontvanger ont-
lenen juist grote psychologische satisfactie aan het feit dat zij op de hoogte zijn van
elkaars wel en wee na de transplantatie. De commissie ziet dan ook geen reden in het
geval van een gepaarde donorruil strikt vast te houden aan bewaren van de anonimiteit;
dit moet in eerste instantie de keuze zijn van de betrokken paren zelf. In het Koreaanse
programma kiezen veel paren voor wederzijdse kennismaking voorafgaande aan de
ingreep. Sommigen stellen dit uit tot na de (geslaagde) transplantatie (Par99). Bij de in
Basel uitgevoerde procedure knoopten de beide paren na de transplantatie hechte
vriendschapsbanden met elkaar aan (Thi01). Toch moet ook onderkend worden dat er op
termijn zekere gevaren schuilen in contact, zeker wanneer het herstel van een van de
ontvangers stagneert, een van de transplantaten op termijn faalt, of een van de paren in
behoeftige omstandigheden komt te verkeren.

Ten slotte is de commissie van mening dat, om de kans van slagen van een donor-
ruilprogramma te verhogen, er sprake zou moeten zijn van nationale of zelfs internatio-
nale samenwerking om de kans op het vinden van geschikte donor-ontvangerparen te
vergemakkelijken. Bestaande organisaties als NTS en Eurotransplant kunnen hierbij de
cruciale rol van bemiddelaar vervullen.

6.3.2

Andere vormen van gepaarde donorruil

De hiervoor beschreven gepaarde donorruil kent beperkingen. Deze vorm van donatie
kan helaas geen oplossing bieden aan alle donor-ontvangerparen met bloedgroep- of his-
tocompatibiliteitsproblemen. Terwijl ABO-incompatibiliteit voorkomt bij 20 tot 30 pro-
cent van alle overwante donor-ontvangerparen, is slechts bij een op de dertig van deze
incompatibele paren sprake van een bloedgroepverdeling (A naar B, of B naar A) die
donorruil met een ander paar mogelijk maakt (Ter96).

Donorruil A/O incompatibele paren

Aangezien (in de Europese en Noord-Amerikaanse bevolking) de bloedgroepen A en O
het vaakst aanwezig zijn, zal de meest voorkomende incompatibele combinatie een
bloedgroep-A donor met een bloedgroep-O ontvanger zijn. Om tot een geslaagde donor-
ruil te komen, moet dit paar dus op zoek gaan naar een spiegelbeeldig paar: een bloed-
groep-O donor en een bloedgroep-A ontvanger. Deze combinatie komt frequent voor,
maar het probleem is hier dat er bij dit paar geen sprake is van een ABO-incompatibele

Nieuwe vormen van nierdonatie bij leven

131





combinatie. Bloedgroep O is immers een universele donor, zodat tussen deze partners
wel een direkte donatie mogelijk is. Deze situatie is weergegeven in figuur 9.

Bloedgroep

Donor Ontvanger

Paar 1 Al —— |O

Paar 2 (@) — | A

Figuur 9 Donorruilsituatie bloedgroep A/O paren.

Theoretisch zou in deze situatie inderdaad tot donorruil kunnen worden overgegaan. Dit
betekent echter wel dat paar 2 dan bereid zou moeten zijn af te zien van direkte donatie
aan de eigen partner, uitsluitend ten behoeve van het incompatibele paar 1. Het lijkt
onwaarschijnlijk dat van mensen zoveel altruisme gevraagd mag worden (in een situatie
waarin zij ook al hebben toegestemd in donatie bij leven aan de eigen partner) dat zij
hiertoe zullen overgaan. Er kunnen bovendien ongelijkheden in de voor- en nadelen
voor elk van de paren optreden:

* op de O-donor in paar 2 kan onacceptabele druk worden uitgeoefend om deze tot
deelname aan een donorruil te bewegen

* in het algemeen is de psychologische satisfactie van directe donatie aan de eigen
partner groter dan bij donatie aan een ‘vreemde’

* indien paar 2 een verwante donor-ontvangercombinatie betreft (bijvoorbeeld broer/
zus), dan wordt het mogelijk voordeel van een gunstige (haplo-identieke) weefsel-
overeenkomst ingeleverd en moet de ontvanger een klein risico op een lagere trans-
plantaatoverleving aanvaarden.

Doordat in deze situatie niet langer sprake is van een gelijke balans van voor- en nadelen
(men spreekt wel van unbalanced paired kidney exchange), lijkt het niet waarschijnlijk
dat ABO-compatibele paren in een dergelijke donorruil zullen willen participeren. Op
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ethische gronden (insluipen van ongelijkheid) meent de commissie dan ook dat aan een
dergelijke vorm van donorruil geen medewerking moet worden verleend.

Donorruil tussen kruisproef-positieve paren

Hiervoor is betoogd dat, in het geval van bestaande ABO-compatibiliteit, in principe
altijd voorrang gegeven moet worden aan direkte donatie aan de eigen partner. Er is ech-
ter een bijzondere situatie denkbaar waarin gepaarde donorruil, ook in geval van ABO-
compatibele partners, toch te rechtvaardigen zou zijn: namelijk indien sprake is van een
positieve kruisproef (positive cross-match). Bij circa 15 procent van alle levende donor-
ontvangerparen verhindert het optreden van een afweerreactie tussen donor- en ontvan-
ger T-cellen (positieve kruisproef) de mogelijkheid van directe donatie. Dit staat los van
de aanwezigheid van compatibele bloedgroepen. Vooral tussen echtparen of partners,
waarbij de vrouw de ontvanger is en de man als donor optreedt, is deze afweerreactie
van belang. Als gevolg van een doorgemaakte zwangerschap bestaat namelijk de kans
dat de vrouw in ernstige mate geimmuniseerd raakt tegen de weefselantigenen van de
vader van haar kind (Feh96, Lee94). Ondanks een bestaande bloedgroepcompatibiliteit
kan een directe donatie dan geen doorgang vinden. In zo'n situatie is denkbaar dat twee
ABO-compatibele, maar kruisproef-positieve paren tot onderlinge donorruil komen. De
beide vrouwelijke ontvangers zullen immers geen antilichamen hebben tegen de
‘vreemde’ donor met een ander HLA-type. Deze situatie is weergegeven in Figuur 10.

Donor Ontvanger

kruisproef
Paar 1 positief AL +

Paar 2 kruisproef AL +
positief

AL + : antilichamen positief

Figuur 10 Gepaarde donorruil tussen kruisproef-positieve paren.
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De commissie is van mening dat ook in bovengeschetste situatie (kruisproef-positieve
paren) goede argumenten aanwezig zijn om deelname aan een donorruil moreel te recht-
vaardigen. Beide partijen verkeren in een gelijke uitgangssituatie (onmogelijkheid
directe donatie), en kunnen gelijkwaardige kansen en voordelen verwachten (doorgaan
transplantatie, goede transplantaatoverleving, psychologisch voordeel donor). Om
matching van paren met soortgelijke problemen en omstandigheden tot stand te brengen
is ook hier bemiddeling door tussenkomst van een nationale of internationale organisatie
gewenst.

Naar schatting kan circa een op de twintig paren met ABO-incompatibiliteit of een
positieve kruisproef via een gepaarde donorruilconstructie alsnog tot een transplantatie
komen. Dit lijkt wellicht een bescheiden aantal, maar de commissie wijst op een tweetal
belangrijke voordelen die de inspanningen meer dan waard zijn:

*  bij een donorruil-transplantatie blijven alle voordelen van donatie bij leven behou-
den (directe transplantaatfunctie, lange levensduur transplantaat)

* indien niet tot transplantatie via donorruil kan worden gekomen, is het alternatief
voor deze paren een gebruikelijke transplantatie met een postmortale donor; donor-
ruil verlicht dus in belangrijke mate de druk op de wachtlijst en verbetert de kansen
van de overige wachtende pati€nten.

6.4

Uitruil levende donor met postmortale pool (indirecte donorruil)

Hierboven is al uiteengezet dat het grootste probleem wordt gevormd door paren met
een bloedgroep-A donor en een bloedgroep-O ontvanger. Deze combinatie komt in de
kaukasische bevolking het meest voor, maar de partners komen niet in aanmerking voor
een gepaarde donorruil. Betekent dit nu dat de voordelen van levende donatie en verkor-
ting van de wachttijd geheel aan hen voorbij moeten gaan?

Transplantatieartsen hebben onlangs ook voor deze probleemsituatie een oplossing
bedacht die aan bloedgroep-O pati€nten betere kansen op transplantatie biedt. In deze
variant is betrokkenheid van een nationale of internationale orgaanuitwisselingsorgani-
satie onontbeerlijk.

In de kern komt het er op neer dat er een uitwisseling plaatsvindt tussen enerzijds de
levende donor en anderzijds het netwerk voor postmortale donatie (de pool van wach-
tende patiénten en ter beschikking komende donororganen). Deze constructie wordt in
de literatuur wel aangeduid als pool-crossover transplantation of list-paired kidney
exchange (Ada02, JAMOO, Ros00a, ThiO1). De (vermoedelijk) eerste procedure vond al
in 2001 plaats in Wenen, en in februari 2002 had een dergelijke donorruil opnieuw
plaats in Washington (VS), zo meldde Reuter Press.

De gang van zaken hierbij is als volgt. Van het bedoelde ABO-incompatibele paar
doneert de bloedgroep-A-donor zijn nier aan een anonieme bloedgroep-A-ontvanger op
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de wachtlijst (de pool). De patiént van dit paar wordt vervolgens op de wachtlijst voor
een post-mortale transplantatie geplaatst, met de toezegging dat deze met hoge urgentie

de eerstvolgende bloedgroep O-donornier (zo mogelijk met goede HLA-match, leef-

tijdsovereenkomst, korte ischemietijd) zal ontvangen. Deze situatie is weergegeven in

Figuur 11.
Bloedgroep
Levende donor Ontvanger
Paar 1 A —H—— | O
o A
Overleden Ontvanger 1
donor postmortale
wachtlijst
0]
Ontvanger 2
postmortale
wachtlijst

Figuur 11 Indirecte donorruil.

Deze indirecte donorruil heeft zowel positieve als negatieve aspecten, waardoor accep-

tatie van deze oplossing niet zo vanzelfsprekend is:

* voor bloedgroep-O-patiénten met een ABO-incompatibele partner kan deze con-
structie een niet te onderschatten voordeel betekenen (voorrang op de wachtlijst
voor een postmortaal orgaan én een kwalitatief goede match)

» een positief aspect is uiteraard dat een andere bloedgroep-A-patiént op de postmor-
tale wachtlijst het (onverwachte) geluk beschoren is een levende-donornier te ont-

vangen, met alle vooruitzichten op een lange transplantaatoverleving

* negatief is dat de postmortale donornier uit de pool de kwaliteit van een levende-

donornier niet zal evenaren

* negatief is ook dat een andere (langwachtende) bloedgroep-O patiént op de wacht-
lijst een kans op transplantatie wordt onthouden, omdat de voor hem geschikte nier

aan de partner van de levende donor wordt gegeven.
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Oordeel over indirecte donorruil

Gezien de bovenstaande bezwaren ontraadt de commissie deze constructie. Enerzijds
moet worden erkend dat dit een oplossing kan betekenen voor ABO-incompatibele
paren met een bloedgroep-O-ontvanger, aan wie gewoonlijk het lot van een lange
wachttijd is beschoren. Anderzijds genieten deze patiénten uiteindelijk niet het belang-
rijke voordeel het orgaan van een levende donor te ontvangen. Daar komt nog bij dat aan
deze oplossing ook een ernstig ethisch bezwaar kleeft: men kan stellen dat door de
donatie-bij-leven aan de pool een voorkeurspositie voor de partner/patiént wordt
‘gekocht’ op de wachtlijst voor transplantatie met een postmortale donornier.

Getalsmatig wordt aan de pool geen extra nier onttrokken; er wordt immers een
kwalitatief uitstekende nier teruggegeven. Maar voor de individuele patiént die anders —
op grond van zijn wachttijd - in aanmerking zou zijn gekomen voor de postmortale nier,
wordt hierdoor zijn verblijf op de wachtlijst verlengd. Een bijkomend bezwaar is dat
langs deze weg buitenlandse (dat wil zeggen: van buiten de Eurotransplant regio atkom-
stige) patiénten zich een plaats op deze supranationale wachtlijst kunnen verwerven, ter-
wijl zij daarop nu niet worden toegelaten. Toewijzing bij voorrang van een postmortale
nier, als tegenprestatie voor het aanbod van een levende-donornier, lijkt ook in strijd met
de thans binnen de Eurotransplant regio geldende allocatieregels.

6.5

Niet-gerelateerde donor

Sinds jaar en dag is het verschijnsel bekend van personen die te kennen geven een
orgaan te willen doneren aan een patiént met wie zij geen genetische band hebben noch
een emotionele relatie onderhouden. In de angelsaksische literatuur wordt dan wel
gesproken van een ‘Good Samaritan donor’ of een ‘altruistic stranger’. Dit op het eerste
gezicht genereuze donoraanbod houdt de transplantatiegemeenschap nog altijd verdeeld.

6.5.1

Uitgangspunten

In het verleden kon de gedachte aan nierdonatie bij leven door een ‘vreemde’ steevast
op afkeuring vanuit de medische professie rekenen. Zo schreven in 1984 drie Nobel-
prijswinaars (Peter Medawar, Jean Dausset en George Snell) een open brief aan de
Amerikaanse president Reagan, waarin zij de opvatting vertolkten dat donatie bij leven
tussen personen die geen enkele relatie met elkaar hebben, uitdrukkelijk afgewezen
moest worden (Daa97a). Deze opvatting werd vooral ingegeven door de vrees dat dit het
begin zou inluiden van betaalde, commerci€le orgaandonatie en de afbraak van het sys-
teem van vrijwillige postmortale donatie (s/ippery slope-argument). Hoewel deze
mening destijds niet door alle bij transplantatie betrokken artsen werd gedeeld, is een
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feit dat slechts een enkel centrum dit type donatie heeft uitgevoerd. Vrij algemeen ver-
breid was ook de opvatting dat een aanbod van nierdonatie bij leven door een vreemde
zonder banden met de patiént, zou kunnen wijzen op een onderliggende psychische
stoornis (O1b90, Sad71).

In meer recente jaren is opnieuw discussie ontstaan over de vraag of donatie bij
leven door een totaal onverwante, wilsbekwame en volledig geinformeerde vrijwilliger
op medische en ethische gronden overwogen kan worden (Abo88, Ada02, Gar0O0b,
Spi97a, Spi00). Centraal daarbij staat de vraag of mensen een inherent recht hebben om
zichzelf als levende donor aan te bieden (Chi92, Chi96). Gaat de persoonlijke autono-
mie zover dat iemand zich geheel vrijwillig en zonder tegenprestatie aan een chirurgi-
sche ingreep mag onderwerpen die voor hemzelf een risico oplevert en geen aanwijsbaar
voordeel, en ten gunste van een onbekende patiént? En zelfs als duidelijk is dat de moti-
vatie achter dit aanbod geheel op vrijwilligheid en altruisme berust, en er geen financi€le
drijfveren of enige vorm van pressie meespelen, moet de transplantatiegemeenschap dit
aanbod dan accepteren? Wordt op deze wijze wellicht een kwetsbare groep mensen met
een mogelijk pathologische persoonlijkheid geéxploiteerd, of geven we juist ruimte aan
het tot uitdrukking brengen van een zuivere en nobele vorm van altruisme en zelfopoffe-
ring?

De commissie constateert dat vaker dan in het verleden mensen zich aanbieden als
levende donor ten behoeve van een patiént met wie zij geen band hebben, en daarbij
blijk geven van een weloverwogen beslissing en zuivere altruistische motieven. Daarbij
wordt er ook op gewezen dat onze samenleving anonieme donatie van bloed en ook
beenmerg (regenererend weefsel) reeds volledig accepteert. Onderzoek naar de publieke
opinie inzake niet-gerelateerde donatie (in de VS en Canada) heeft ook laten zien dat ten
minste eenderde van de ondervraagden de mogelijkheid van nierdonatie aan een
vreemde zou willen overwegen; anderen hebben twijfels, maar wijzen het niet op voor-
hand af (LanO1).

De commissie neemt als uitgangspunt dat wilsbekwame volwassenen in staat zijn,
en ook de ruimte gegeven moeten worden om hun eigen beslissingen inzake donatie te
nemen. Zij hecht grote waarde aan het beginsel van persoonlijke autonomie. Maar, zo is
al eerder benadrukt, dat ontslaat de transplantatiecentra niet van de verplichting om
potenti€éle donoren volledig te informeren over de risico’s van een chirurgische ingreep.
Ook is al betoogd dat de persoonlijke autonomie zijn begrenzing heeft in bijvoorbeeld
de professionele autonomie van de arts: deze heeft de verantwoordelijkheid om vermijd-
bare schade bij een potentiéle donor te voorkomen. Zo heeft een arts bijvoorbeeld de
morele plicht om een cosmetische operatie waarop zijn cliént aandringt, maar die naar
zijn professioneel inzicht de cliént niet baat en mogelijk schaadt, te weigeren. Met
medisch paternalisme heeft zo’n beslissing niets te maken.
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Wat betreft de medische aspecten van altruistische donatie constateert de commissie
voorts dat deze niet verschillen van de situatie bij de genetisch verwante familiedonor en
de onverwante, emotioneel gerelateerde donor. De niet-gerelateerde donor loopt dus
geen additioneel gezondheidsrisico.

In de praktijk kunnen twee vormen van niet-gerelateerde donatie bij leven worden
onderscheiden die de commissie hierna zal bespreken:

* donatie aan een bepaalde ontvanger
* donatie aan een anonieme ontvanger.

6.5.2

Niet-gerelateerde donatie aan een bepaalde ontvanger

Donatie aan een met name genoemde ontvanger (ook wel ‘directed donation’ genoemd)
houdt in dat de potentiéle donor zelf aanwijst aan wie hij zijn nier wil schenken. Soms is
er sprake van een afstandelijke relatie; de donor kent de patiént vanuit zijn woon- of
werkomgeving en is op de hoogte van zijn diens nierziekte, maar gaat niet vriendschap-
pelijk en persoonlijk met hem of haar om. Het kan dan gaan om iemand die lid is van
een vereniging of kerkgenootschap waartoe ook de donor behoort. Soms is er geen
enkele sprake van een relatie, maar is de patiént bijvoorbeeld een bekende, publieke per-
soonlijkheid met wie de donor zich identificeert (eenzijdige relatie). Het aanbod van de
donor komt daarbij voort uit de oprechte wens de nood van de beoogde patiént te ver-
lichten.

De commissie meent dat aan deze laatste vorm van niet-gerelateerde donatie bezwa-
ren kleven, al twijfelt zij op zich niet aan zuivere motieven bij de donor. Maar wanneer
mensen geconfronteerd worden met de nood van bekende personen voor wie zij grote
waardering hebben maar met wie zij geen enkele persoonlijke relatie onderhouden,
bestaat het gevaar dat zij in een impuls handelen. Uit de VS zijn diverse voorbeelden
bekend van bekende sporters en media-persoonlijkheden (celebrities) die hun ziekte en
behoefte aan een donororgaan publiek maakten en vervolgens donoraanbiedingen van
onbekenden ontvingen.

De commissie is van mening dat zo’n situatie al te gemakkelijk kan ontsporen. Door
de onvermijdelijke belangstelling van de media zal het bewaren van de anonimiteit van
de donor een illusie worden. En bij opheffing van die anonimiteit is niet ondenkbeeldig
dat de donor op den duur een (financi€le) tegenprestatie voor zijn gift zal vragen.

Ook uit een ander gezichtspunt ziet de commissie bezwaren: wanneer de potenti€le
donor zich in zijn keuze van een ontvanger laat leiden door de publieke bekendheid of
sociale status van de beoogde ontvanger (het ‘bekende Nederlander-effect’), wordt het
principe van rechtvaardigheid (justice) in de verdeling van donororganen geweld aange-
daan. Deze kans wordt andere pati€nten, die recht hebben op gelijke toegang tot de zorg,
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immers onthouden. Op grond van de genoemde bezwaren raadt de commissie deze vorm
van donatie dan ook af.

6.5.3

Niet-gerelateerde donatie aan een anonieme ontvanger

Donatie aan een anonieme ontvanger (ook wel ‘non-directed donation’) houdt in dat de
potenti€le donor een nier aanbiedt aan een willekeurige orgaanbehoevende patiént, zon-
der persoonlijke kennis van zijn situatie, en zonder zijn identiteit te willen kennen
(Ada02, Coo01, Spi01). Dit is in feite vergelijkbaar met de situatie bij bloeddonatie. In
het verleden zijn, ook in ons land, dergelijke aanbiedingen wel gedaan door mensen die
handelden uit de meest zuivere altruistische motieven (bijvoorbeeld kloosterlingen die
uiting wilden geven aan hun opdracht tot christelijke naastenliefde, maar ook partners
van overleden nierpatiénten die andere patiénten nieuw leven willen schenken). Voor
zover de commissie bekend is, zijn Nederlandse transplantatiecentra destijds op zo’n
aanbod niet ingegaan.

In de beoordeling van dit type niet-gerelateerde donatie begint nu echter verande-
ring op te treden: redenerend vanuit de principes die in het algemeen aan donatie bij
leven ten grondslag liggen (zoals respect voor autonomie, de wens om ‘goed te doen’,
en wilsbekwaamheid bij de donor) komen velen tot de slotsom dat anonieme donatie
niet langer op voorhand verworpen kan worden. Zo publiceerde het University of Min-
nesota Medical Centre onlangs een beleidsdocument waarin uitvoerig de rechtvaardi-
ging voor deze vorm van donatie wordt beschreven, alsmede de te volgen procedure
(Mat00b). In 1999 verrichtte dit centrum de eerste transplantatie met gebruikmaking van
een anonieme donor (en in 2000 vond een eerste anonieme donatie ook in ons land
plaats). De kernpunten van dit beleid zijn:

» een zorgvuldige psychosociale evaluatie van de donor is wenselijk om onderlig-
gende psychische aandoeningen uit te sluiten, en volledige wilsbekwaamheid vast te
stellen

* de potentiéle donor krijgt een onathankelijke deskundige toegewezen die zijn belan-
gen behartigt

* het principe van rechtvaardige verdeling van donororganen blijft gehandhaafd: de
ontvanger wordt geselecteerd uit de pool van patiénten op de wachtlijst volgens de
geldende (postmortale) allocatieregels (HLA-matching, urgentie, wachttijd)

* met het oog op een optimale slaagkans van de transplantatie wordt de voorkeur
gegeven aan pati€nten die wachten op een eerste of tweede transplantatie (en die
geen voorgeschiedenis van therapie-ontrouw hebben)

* de donor mag geen bijzondere eisen stellen aan de te selekteren ontvanger (ras,
geslacht, leefwijze)
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* voor zowel de donor als de ontvanger geldt een strikte eis van anonimiteit; wel is
(anonieme) communicatie per brief mogelijk tussen donor en ontvanger door tus-
senkomst van het transplantatiecentrum

* de ontvanger wordt op de hoogte gesteld van de mogelijkheid dat de donor zich in
een laat stadium kan terugtrekken

* de donor krijgt na het voorbereidend onderzoek en na zijn definitieve besluit nog
voldoende tijd tot overdenking

* de financiéle aspecten en risico’s voor de donor dienen voldoende geregeld te zijn

* de donor ondergaat, zoals bij alle levende donoren, een langdurige follow-up van
zijn lichamelijke gezondheid.

6.5.4

Oordeel

De commissie komt tot de slotsom dat er op medische en ethische gronden geen steek-
houdende argumenten zijn om niet-gerelateerde nierdonatie bij leven ten gunste van een
onbekende ontvanger (non-directed altruistic donation) op voorhand en ten principale af
te wijzen. Anderzijds moet worden bedacht dat in deze vorm van donatie de balans tus-
sen baten en risico’s ver ten gunste van de ontvanger doorslaat; aan de kant van de donor
resteert voornamelijk het operatierisico en mogelijk gevoelens van verhoogd welzijn en
eigenwaarde. Door de eis van anonimiteit kan de donor echter niet daadwerkelijk
getuige zijn van de gevolgen van zijn weldaad. De commissie kan zich niet aan de
gedachte onttrekken dat dit een hoge prijs is, die alleen te rechtvaardigen is door de nij-
pende schaarste aan donororganen, waarbij patiénten de kans lopen onnodig te overlij-
den.

Alles overziende komt de commissie tot het oordeel dat een orgaanaanbod door een
niet-gerelateerde donor in principe overwogen kan worden. Spontane donoraanbiedin-
gen zullen aan een zeer zorgvuldige evaluatie onderworpen dienen te worden, waarbij
de boven aangehaalde richtlijnen van het centrum in Minnesota als uitgangspunt kunnen
dienen (JacO1). De allocatie van de op deze wijze ter beschikking komende donororga-
nen dient te geschieden conform de geldende allocatieregels van de Nederlandse Trans-
plantatie Stichting (NTS).

6.6

Betaalde donor (vendor)

In sommige landen bestaat een praktijk waarbij personen bij leven een nier afstaan aan
een met hen niet-verwante en vaak onbekende ontvanger, en voor deze dienstverlening
worden betaald. Deze betaalde donatie is vrijwel overal ter wereld omstreden.
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6.6.1

Bezwaren

Toen in het midden van de jaren tachtig aan het licht kwam dat in een aantal westerse
landen, waaronder Engeland, niertransplantaties werden uitgevoerd waarbij de donor-
nier afkomstig was van een onverwante levende donor die voor zijn diensten werd
betaald, werd vrijwel unaniem stelling genomen tegen deze praktijk. In Engeland leidde
dit tot stringente wetgeving op het terrein van de donatie bij leven (BMJ86, War89).
Ook nationale en internationale organisaties op het terrein van de gezondszorg in het
algemeen en de transplantatiegeneeskunde in het bijzonder, zoals de Council of Euro-
pean Health Ministers, Wereldgezondheidsorganisatie (WHO) en de Council of the
Transplantation Society, veroordeelden in scherpe bewoordingen en zonder enig voor-
behoud de verkoop en handel in donororganen (Cos98, Cou85, She95, WHO092). Zo
luidt de richtlijn van de Transplantation Society (1985): “It must be established by the
transplant team that the motives of the donor are altruistic and in the best interest of the
recipient and not self-serving or for profit. Active solicitation of living unrelated donors
for profit is unacceptable.” En de WHO (1991) stelt: “Trade is inconsistent with the
most basic human values and contravenes the Universal Declaration of Human Rights
and the spirit of the WHO Constitution.”

In de afgelopen jaren hebben deze opvattingen er mede toe bijgedragen dat in vrij-
wel alle wetgeving inzake donatie, over de hele wereld, het handelen in organen als
onwettig is bestempeld en strafbaar is gesteld. Aangrijpingspunt is daarbij gewoonlijk
niet het tegen betaling aanbieden van een nier door de donor zelf, maar het medewerking
verlenen aan uitname-operaties door artsen en ziekenhuizen, en het bemiddelen bij de
verkoop door tussenpersonen. Ook in de Nederlandse wetgeving is een dergelijke ver-
bodsbepaling en strafbaarstelling opgenomen (WOD art. 2 en 32).

De argumentatie die leidt tot verwerping van het betaalde donorschap is de volgende
(Abo91, Daa90a, Sel92):

* Een orgaan is geen verhandelbaar goed: vanuit een ethische invalshoek wordt
gesteld dat menselijke donororganen niet beschouwd mogen worden als ‘goederen’
of vrij verhandelbare zaken (commodities), maar dat daaraan een bijzondere waarde
moet worden toegekend (Chi92, Jor03). Ook staat het familie niet vrij om over het
stoffelijk overschot te beschikken en bijvoorbeeld tot verkoop van organen te
besluiten.

* Exploitatie van de armen: de donoren zijn zonder uitzondering mensen in behoeftige
omstandigheden, afkomstig uit derde wereldlanden, danwel mensen die getroffen
zijn door economische malaise (bijvoorbeeld in voormalige Oostbloklanden, Zuid-
Amerika). De patiénten/kopers zijn gewoonlijk afkomstig uit welvarende landen
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(West-Europa, VS of Arabische Golfstaten) en in staat aanzienlijke bedragen neer te
tellen, teneinde de bestaande wachtlijst te omzeilen (Fri98, Qun93).

*  Ongeldig informed consent: mensen die uit financiéle nood een orgaan te koop aan-
bieden, hebben in feite geen vrije keuze bij deze beslissing. Aan de geldigheid van
hun informed consent (in juridische zin) moet dan ook getwijfeld worden. Ook zul-
len mensen met weinig of geen scholing onvoldoende begrip hebben van de risico’s
en gevolgen van donatie.

* Schade aan gebruikelijke donatiepraktijk: het valt te vrezen dat, indien verkoop van
organen wordt gedoogd of toegestaan, dit afbreuk zal doen aan de bestaande syste-
men van altruistische donatie (zowel na overlijden als bij leven).

» Afbreuk aan vertrouwen in de medische stand: de betrokkenheid van artsen bij een
commerciéle donatiepraktijk, en erger: bij ongebreidelde handel (rampant commer-
cialism: bijvoorbeeld verkoop aan de hoogstbiedende), zal het publieke vertrouwen
in de transplantatiegeneeskunde ondermijnen.

+ Kwaliteitsverlies van transplantatie: een winstoogmerk zou de kwaliteit van de
transplantatiezorg negatief kunnen beinvloeden. Donoren zouden bovendien cru-
ciale medische informatie (infecties, ziekten) kunnen achterhouden (Fri93, Oun93,
Sal90).

* Hellend-vlak (slippery slope) argument: door sommigen wordt de vrees geuit dat
verkoop en handel in organen zal uitmonden in criminele praktijken, zoals ontvoe-
ring en moord om vitale organen (hoornvliezen, harten) te verkrijgen.

In de afgelopen jaren is over deze opvattingen zowel in professionele als politieke kring
een grote mate van consensus ontstaan.

6.6.2

Actuele discussiepunten

Het feit dat de bovengenoemde argumenten tegen verkoop van organen breed worden
gedragen, zou de indruk kunnen wekken dat het debat hierover definitief is gesloten. Het
zou voor de commissie ook gemakkelijk zijn zich zonder meer achter deze conclusie te
scharen. Dan zou zij echter voorbij gaan aan een actuele discussie die vraagt om nadere
reflectie over het vraagstuk van de verkoop van organen. Deze discussie is aangezwen-
geld door zowel transplantatie-artsen als ethici, die zich geconfronteerd zien met feite-
lijke ontwikkelingen in de gezondheidszorg en de transplantatiegeneeskunde (Arn02,
Cam99a, Daa90b, Daa97b, Dos92a, Fri96, Lan89, Pro92, Rad92, Rad96, Sim99b). Kort
samengevat gaat het om de volgende feiten en daaruit volgende vragen.
* De omstandigheden in vele derde wereldlanden zijn zodanig dat voor de meeste
nierpatiénten geen dialyse en geen nier, verkregen via postmortale donatie, beschik-
baar is. Nierziekte staat daarom vrijwel gelijk aan vroegtijdig overlijden. Opvattin-
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gen over wat - in een westerse context — wel of niet geoorloofd of gerechtvaardigd is,
mogen niet zonder meer op deze landen van toepassing worden verklaard (Eng01).

* In sommige van deze landen wordt de verkoop van een orgaan als meer acceptabel
beschouwd dan de praktijk van postmortale donatie (vanwege afwijzen hersendood-
criteria en religieuze beletselen).

* Inmedisch opzicht wordt thans door vrijwel iedereen aanvaard dat de schade aan en
het risico voor de levende donor gering is, ongeacht of het gaat om een verwante of
onverwante donor. Dit gaat ook op voor de betaalde donor (mits uiteraard de gebrui-
kelijke medische zorgvuldigheid bij de uitname en de nazorg is betracht). Het leidt
daarom tot de vraag of een betaalde donor grotere risico’s loopt dan ‘gewone’
levende donoren.

* Een zelfde vraag doet zich voor ten aanzien van de ontvangers/kopers van donoror-
ganen: lopen deze patiénten een groter risico wanneer zij organen elders kopen? Uit
recente ervaringen van nierpatiénten (van Arabische afkomst) uit Isra€l en uit
diverse Arabische emiraten die in Irak, Egypte of Turkije via betaalde donatie een
transplantatie hebben ondergaan, komt naar voren dat de transplantaatoverleving
niet verschilt van die van reguliere familie- of partnertransplantaties (Fri02).

* Een lastig vraagstuk van ethische aard is gerelateerd aan het hardnekkige verschijn-
sel van medisch paternalisme (doctor knows best), dat ook aan de transplantatiege-
neeskunde niet vreemd is. Dit betreft de vraag of het verkopen van een nier altijd
tegen het belang van de verkoper/donor ingaat. De Engelse hoogleraar ethiek Rad-
cliffe-Richards legde het volgende dilemma voor: “Als een vader het leven van zijn
dochter kan redden door aan haar bij leven een nier af te staan, noemen we dit een
altruistische daad en keuren we dit goed. Waarom zou deze situatie verschillen van
die waarbij de vader een nier verkoopt om voor zijn dochter een levensreddende
medische behandeling te kunnen betalen?” Zij wijst er ook op dat in vele derde
wereldlanden men tot verkoop van een nier besluit omdat dit de minst schadelijke
(of ook de enige) optie is om financi€éle middelen te verkrijgen die het fysiek voort-
bestaan van de donor en zijn familie verzekeren, bijvoorbeeld door schulden af te
betalen of een winkel te beginnen (Rad98)

* Door degenen die de discussie over betaalde donatie willen heropenen, wordt naar
voren gebracht dat het legaliseren van deze al bestaande praktijk wellicht te overwe-
gen is, mits dit van overheidswege strikt wordt gereguleerd (vaste vergoeding,
goede nazorg donor, hulp bij besteding geld). Uit een oogpunt van eerlijke verdeling
van schaarse organen zouden de door verkoop ter beschikking komende organen
bovendien in de algemene donorpool moeten worden ingebracht (een vorm van non-
directed donation) (Sch02). Een bijkomend, pragmatisch argument is dat een door
de overheid strikt gereguleerde verkoop en allocatie van donororganen wellicht te
verkiezen is boven de ongereguleerde, oncontroleerbare praktijk die nu bestaat en
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die zich verder in ongunstige zin zou kunnen ontwikkelen (Dos92b, Dos00, Rot97).
Van overheidswege gereguleerde verkoop van nieren vond gedurende enige jaren
plaats in India (maar is sinds het aannemen van de Transplantatiewet in 1994 verbo-
den), en wordt thans ook gepraktiseerd in Iran (Daa92, Daa0l, Red90, Red93,
Sim91).

6.6.3

Oordeel over betaalde donatie

De commissie is van mening dat er nu in de Nederlandse situatie geen goede argumen-
ten zijn om het wettelijk verbod op verkoop of handel in donororganen te heroverwegen,
gezien het risico van ongelijke toegang tot organen en het gevaar van exploitatie van
kwetsbare personen. Zij volgt daarmee het standpunt van een groep vooraanstaande
transplantatiedeskundigen in de VS die zich tot het Amerikaanse Congres hebben
gewend met het dringend verzoek het bestaande verbod op betaalde donatie te handha-
ven, maar wél meer aandacht te geven aan mogelijkheden om beletselen bij donatie weg
te nemen (Del02b, Jor03).

De commissie wil de ogen echter ook niet sluiten voor de harde realiteit van het
dagelijks (over)leven in andere delen van de wereld, die wellicht om een specifieke,
genuanceerde benadering vraagt. Daarbij valt mogelijk te denken aan een (van over-
heidswege gereguleerde) vergoeding van levende donoren, zoals destijds voorgesteld
door een studiegroep van de Columbia University (Bellagio Task Force), en thans ook
gepraktiseerd in Iran (Rot97). Een recente ontwikkeling is ook dat deze problematiek
zich steeds dichter bij onze grenzen begint af te spelen: in een aantal Midden- en Oost-
Europese Staten (toekomstige lidstaten van de EU) als Estland, Joegoslavié, Roemenié
en ook Turkije worden thans daadwerkelijk donornieren te koop aangeboden (Coh00,
Edi98, Fri02). Dit weerspiegelt uiteraard de bestaande vraag/behoefte van patiénten die
er veel voor over hebben om eindeloos wachten te voorkomen.

Deze problematiek zal zich verharden indien ons land er niet in slaagt in de nabije
toekomst een substanti€¢le toename van het aantal donaties te realiseren. Ook in Neder-
land kan zich een vorm van ‘donatietoerisme’ ontwikkelen naar landen waar een wette-
lijk verbod op verkoop van organen niet bestaat of niet wordt gehandhaafd. Men kan de
ogen niet sluiten voor het feit dat hedendaagse burgers hun autonomie mogelijk zullen
uitleggen als het recht om een nier te kopen of te verkopen, en zich minder laten leiden
door ethische opvattingen van artsen of overheid.

De commiissie is ten slotte van mening dat deze problematiek ook vraagt om nadere
afstemming op internationaal niveau (Eurotransplant, Europese Unie, Raad van
Europa).
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Hoofdstuk 7

Juridische aspecten nierdonatie bij leven

In dit hoofdstuk bespreekt de commissie een aantal juridische aspecten van nierdonatie
bij leven. Allereerst wordt ingegaan op de positie van de levende donor in de Neder-
landse wetgeving aangaande donatie en transplantatie (WOD), en de voorwaarden die
aan deze vorm van donatie worden gesteld. Daarbij plaatst de commissie kritische kant-
tekeningen bij de wetstekst die handelt over de selectie van de ontvanger van een
levende-donornier. Ook gaat de commissie in op donatie-bij-leven door minderjarige en
wilsonbekwame meerderjarige personen. Ten slotte wordt gerefereerd aan internationale
verdragen en wetgeving op het terrein van orgaandonatie.

71

Wettelijke vastlegging

De meeste landen kennen thans wetgeving waarin regels en eisen ten aanzien van or-
gaandonatie en -transplantatie zijn vastgelegd (FIu92, Gut97, WHO94). Daarin worden
wettelijke regelingen getroffen ten aanzien van donatie van organen en weefsels na
overlijden, vooral met betrekking tot de vaststelling van de dood, de te verlenen toe-
stemming en de allocatie van ter beschikking gekomen organen. Lang niet altijd heeft
deze wetgeving ook betrekking op donatie van organen en weefsels bij leven (Gut93).
De vrij recent inwerking getreden Nederlandse wetgeving kent op dit punt een vrij uit-
voerige regeling. Ook internationale verdragen en regelgeving, zoals het Europese
Bioethiekverdrag (Convention on Human Rights and Biomedicine), zijn hierop van toe-
passing (COE97, COE02b, COE02c).
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7.2

Wettelijke voorwaarden voor donatie bij leven

De mogelijkheid van donatie bij leven en de positie van de donor ter zake, is geregeld in
de Wet op de orgaandonatie (WOD) van 1996 (Stb. 1996, 370). Deze wet is bij konink-
lijk besluit in 1998 in werking getreden (KB 26 januari 1998 Stb. 1998, 42). In het bij-
zonder art. 3, lid 1 van de WOD omschrijft wanneer en door wie bij leven een orgaan
mag worden afgestaan. Dit artikel bepaalt dat: “Een meerderjarige die in staat is tot een
redelijke waardering van zijn belangen ter zake, toestemming kan verlenen voor het bjj
zijn leven bij hem verwijderen van een door hem aangewezen orgaan ten behoeve van
implantatie bij een bepaalde persoon”.

In dit artikel wordt een viertal voorwaarden opgesomd, waaraan donatie bij leven wette-
lijk gezien dient te voldoen:

*  donor moet meerderjarig zijn (ten minste 18 jaar)

* donor moet (geestelijk) wilsbekwaam zijn

* donor moet uitdrukkelijk toestemming verlenen

* donatie vindt plaats ten aanzien van een bepaalde persoon (ontvanger).

De commissie zal hierna in het bijzonder ingaan op de aspecten van de meerderjarigheid
en op de voorwaarde van donatie ten aanzien van een bepaalde persoon.

De WOD stelt bij donatie bij leven niet alleen eisen aan de potentiéle donor, maar ook
aan het (medisch) team, dat de donor begeleidt. Art. 3, lid 2 van de WOD regelt daarom-
trent het volgende: “Degene die het orgaan zal verwijderen, draagt ervoor zorg dat de
donor op duidelijke wijze mondeling en schriftelijk en desgewenst met behulp van
audiovisuele middelen, wordt geinformeerd over de aard en het doel van de verwijde-
ring en de te verwachten gevolgen en risico’s voor diens gezondheid en overige leefom-
standigheden. Tevens vergewist hij zich ervan dat de donor de toestemming vrijelijk en
in het besef van de gevolgen heeft verleend en op de hoogte is van het bepaalde in deze
wet omtrent de vergoeding van de kosten”.
Dit artikel verwijst expliciet naar de informed consent-procedure die ten aanzien van
de potenti€le donor moet worden gevolgd. Cruciaal zijn hierbij:
* duidelijke en volledige voorlichting over operatie (bij donor en ontvanger)
» informatie over te verwachten gevolgen (peri-operatieve risico, gezondheidsschade
op langere termijn)
* toetsing vrije en autonome beslissing
» ontoelaatbaarheid financi€le beloning.
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Het in dit artikel bepaalde komt geheel overeen met de thans geldende praktijk en met
de ethische uitgangspunten zoals de commissie die in voorgaande hoofdstukken heeft
beschreven.

7.3

Donatie met blijvende gevolgen

De WOD maakt onderscheid tussen regenererende organen en weefsels (zoals been-
merg) en niet-regenererende organen en weefsels (in de praktijk alle overige organen en
weefsels). Ten aanzien van de verwijdering van niet-regenererende organen neemt de
wetgever aan dat dit blijvende gevolgen zal kunnen hebben voor de gezondheid van de
donor. Daarom stelt de WOD verzwaarde eisen aan acceptatie van deze vorm van dona-
tie bij leven, met het oog op bescherming van de donor. Dit is in art 3, lid 3 van de WOD
als volgt geformuleerd: “Wanneer redelijkerwijs aannemelijk is dat de verwijdering van
het orgaan bij leven blijvende gevolgen zal hebben voor de gezondheid van de donor,
geschiedt deze slechts indien de persoon ten behoeve van wie de verwijdering plaats zal
hebben, in levensgevaar verkeert en dit niet op andere wijze even goed kan worden afge-
wend”.

Deze formulering lijkt problemen op te leveren met de gangbare praktijk van nier-
donatie bij leven, immers de nierpatiént verkeert gewoonlijk niet in acuut levensgevaar
en kan terugvallen op een vorm van dialyse. In de Memorie van Toelichting heeft de
wetgever dit probleem echter onderkend en zegt hierover (MvT 11, 22 358, nr 3, p 38):
“Van blijvende gevolgen in de zin van het derde lid is in ieder geval sprake indien het
gaat om niet-regenererende organen. In dat geval kent de wet extra gewicht toe aan de
bescherming van de donor door de eis te stellen dat aan de kant van de ontvanger sprake
moet zijn van levensgevaar, dat niet op andere wijze even goed kan worden afgewend.
Wanneer bijvoorbeeld iemand alleen in leven kan blijven door zich regelmatig te laten
dialyseren is aan deze eis voldaan, aangezien de dialyse het levensgevaar slechts tijde-
lijk kan afwenden en het gevaar derhalve niet ‘even goed’ kan afwenden als de implan-
tatie van een nier dat kan”.

7.4

Donatie door minderjarigen

Orgaandonatie door minderjarigen is een controversieel onderwerp (Del02a, Pri00,
Sal02). Door de loop der jaren heen zijn de opvattingen hierover, in kringen van medici,
ethici en juristen, sterk gewisseld: van totale afwijzing tot acceptatie onder voorwaar-
den. De standpunten verschillen ook nog eens per land, getuige de verschillen in wetge-
ving.

De Nederlandse wetgever sluit donatie door een minderjarige niet geheel uit. Ten
aanzien van donatie bij leven door een minderjarige, stelt de WOD, in art. 5, lid 1 en 2,
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dat dit uitsluitend is toegestaan waar het een regenererend orgaan betreft (dat wil zeg-
gen: een orgaan dat zichzelf herstelt of aanvult). In de praktijk betekent dit dat het alleen
om beenmerg (of stamcellen uit bloed) kan gaan, en niet om een nier of deel van een
ander orgaan. Uit de literatuur zijn echter wel enkele gevallen bekend waarin een min-
derjarige als nierdonor is opgetreden voor een broer of zuster (bijvoorbeeld casus Hart v.
Brown, 1972, Connecticut Court). Het ging dan met name om identieke tweelingen
(Cur77). De rechter kwam hierbij tot het oordeel dat donatie moreel en juridisch te
rechtvaardigen was, omdat het grote medische voordeel voor de ontvanger (HLA-iden-
tieke match, groot overlevingsvoordeel, geen immunosuppressie) opwoog tegen de
risico's voor de donor. Bovendien liet de rechter zwaar meewegen dat het mogelijk over-
lijden van de pati€nt zware psychologische schade zou toebrengen aan de donor, van-
wege de hechte emotionele band tussen de tweelingbroers. Donatie - zo stelde de rechter
—was dus ook in zijn eigen belang (Fri00). Ook zijn gevallen bekend waarbij een min-
derjarige een nier heeft gedoneerd aan een volwassene (ouder of broer/zus).

Met het oog op deze bijzondere situaties heeft de Live Organ Donor Consensus
Group van de American Medical Association onlangs in zijn Consensus Statement uit
2000 gesteld dat nierdonatie bij leven door een minderjarige in uitzonderlijke gevallen
moreel verdedigbaar kan zijn, zoals bijvoorbeeld donatie tussen identieke tweelingen, of
wanneer de mogelijkheid van een tijdige postmortale donatie of donatie bij leven door
een volwassene is uitgesloten. De minderjarige donor dient dan wel ouder te zijn dan 12
jaar en altijd uit vrije wil in te stemmen, en de ontvanger dient een nauwe bloedverwant
(broer/zus of ouder) te zijn (JAMO0O0). In de Verenigde Staten worden tussen 1987 en
2000 in totaal 60 gevallen gemeld, waarin een minderjarige als nierdonor bij leven is
opgetreden (Del02). In zeven van deze gevallen was de ontvanger een eeneiige twee-
lingbroer of zus; de overige ontvangers waren volwassenen.

De commissie is van opvatting dat donatie bij leven door een minderjarige een zeer
uitzonderlijke situatie betreft, waarvoor nooit een eenvoudige rechtvaardiging is te vin-
den. Een strikt verbod daarop, ook van nierdonatie, ziet zij echter niet als wenselijk. Zij
volgt in deze het standpunt van de American Medical Association: “Minors need not be
prohibited from acting as sources of organs, but their participation should be limited”
(AMA94). Men kan nooit volstaan met een verwijzing naar het ‘eigenbelang’ en het
psychologisch voordeel van de donor, maar zal steeds een afweging moeten maken met
de medische risico’s voor zowel de donor als de ontvanger. Belangrijk is, naast de indi-
viduele belangen van donor en ontvanger, ook de invloed van de donatie op het welzijn
van het gezin als geheel (Ros93). Ook dient men oog te hebben voor het belangencon-
flict waarin ouders zich bevinden wanneer zij moeten beslissen over donatie tussen hun
minderjarige kinderen.

De commissie is van mening dat het tegenwoordig uitzonderlijk zou zijn indien een
minderjarige binnen een familie de enig mogelijke donor zou zijn, gezien de ruimere
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mogelijkheden van onverwante donatie, zoals tussen partners. Toch sluit zij niet uit dat
situaties zoals die hierboven zijn geschetst zich ook in ons land kunnen voordoen. Zij
denkt dan vooral aan donatie tussen identieke tweelingen waarbij donor en ontvanger
ten minste de adolescente leeftijd (15 tot 17 jaar) hebben bereikt. Voor donatie door een
minderjarige aan een volwassene daarentegen is, in de ogen van de commissie, zelden of
nooit een goede rechtvaardiging te vinden.

De vigerende wettelijke regeling (WOD) is op zich prohibitief ten aanzien van nier-
donatie bij leven door een minderjarige. De commissie kan zich echter voorstellen dat
een behandelaar - geconfronteerd met een conflict van plichten —in zo’n geval er voor
kiest de wens van de minderjarige donor te volgen. Hij zal zich dan achteraf voor deze
keuze tegen de wet in moeten verantwoorden. Bij donatie door een minderjarige schrijft
de WOD overigens voor dat altijd vooraf het oordeel van de kinderrechter gevraagd
moet worden (art. 4, lid 1 en 2). Een andere oplossing zou zijn dat de wetgever de tekst
van artikel 4 WOD nuanceert, om de mogelijkheid van donatie van een niet-regenere-
rend orgaan door een minderjarige niet categorisch uit te sluiten.

7.5

Donatie door meerderjarige wilsonbekwame persoon

Net als bij donatie door een minderjarige geldt dat donatie door een wilsonbekwame
volwassene omstreden is (Pri00). In het algemeen is er grote aarzeling bij het toestaan
van invasieve medische handelingen bij mensen die niet zelfstandig en uit vrije wil kun-
nen toestemmen, zeker wanneer die ingrepen niet direct de eigen gezondheid van de
wilsonbekwame ten goede komen. De Council of Europe Convention on Bioethics stelt
in het algemeen dat “an intervention may only be carried out on a person who does not
have the capacity to consent, for his or her direct benefit” (COE97, artikel 6).

De cruciale vraag bij orgaandonatie door een wilsonbekwame is dus of zijn directe
belang door die handeling wordt gediend, en in een mate die opweegt tegen de risico’s
en de inbreuk op het beginsel van informed consent. Het Bioethiek Verdrag beantwoordt
die vraag negatief: in artikel 14 van het Additional Protocol bij het Verdrag wordt
gesteld dat “no organ or tissue removal may be carried out on a person who does not
have the capacity to consent” (COE02b). Een uitzondering wordt echter gemaakt voor
regenererend weefsel (beenmerg) onder strenge voorwaarden.

In ons land beperkt de WOD de donatie bij leven van organen of weefsels door een
meerderjarige wilsonbekwame persoon eveneens tot het afstaan van regenererende
organen (art 4, lid 1-3 WOD). In de praktijk betekent dit dat het alleen kan gaan om
beenmerg en stamcellen uit bloed, en niet om een nier of ander solide orgaan. De wetge-
ver limiteert deze vorm van donatie bovendien tot donatie ten behoeve van een nauwe
bloedverwant (tot en met de tweede graad), die bovendien in levensgevaar verkeert. De
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verwijdering mag voorts geen blijvende gevolgen voor de gezondheid van de donor heb-
ben.

De commissie heeft geconstateerd dat er uit de praktijk wel gevallen bekend zijn
waarin een meerderjarige wilsonbekwame persoon (met bijvoorbeeld het Down-syn-
droom) als donor is opgetreden voor een ouder of voor een broer of zuster. In de Ameri-
kaanse jurisprudentie vindt men diverse gevallen waarbij de rechter tot een uitspraak
kwam over de morele aanvaardbaarheid en juridische toelaatbaarheid van met name
nierdonatie door een wilsonbekwame persoon (Fri00). Zo heeft de rechter donatie toege-
staan in een geval waarin donor en ontvanger tweelingen waren, met een nauwe emotio-
nele band (casus Little v Little, 1979, Texas Court). In een ander geval ging het om een
verstandelijk gehandicapte man die als donor optrad voor zijn broer, van wie hij voor
zijn onderhoud en verzorging geheel afhankelijk was (casus Strunk v Strunk, 1969,
Kentucky Supreme Court). In beide gevallen rechtvaardigde de rechter de donatie met
een beroep op het bestwil-principe (best interest), waarbij hij het eigenbelang van de
donor bij donatie vond opwegen tegen de risico’s.

In de Memorie van Toelichting bij de WOD heeft de wetgever er blijk van gegeven
zich bewust te zijn van uitzonderlijke gevallen, zoals hierboven beschreven (MvT 11, 22
358, nr 3, p. 12). Daarom, zo stelt hij, “is deze vorm van donatie in het wetsvoorstel niet
bij voorbaat geheel uitgesloten, maar onder de genoemde stringente voorwaarden in arti-
kel 4 mogelijk gemaakt.” De uitzondering beperkt zich echter tot regenererende organen
(beenmerg en stamcellen).

De commissie is, met de wetgever, van mening dat donatie door een verstandelijk
gehandicapte persoon tot het uiterste beperkt moet worden. Het is daarom terecht dit te
beperken tot regenererende organen en weefsels, en nierdonatie in principe uit te sluiten.
In het uitzonderlijke geval dat een wilsonbekwame meerderjarige echter de enig moge-
lijke of beste nierdonor voor een famililid zou kunnen zijn, moet de procedure gevolgd
worden die hierboven is geschetst bij orgaandonatie door minderjarigen. Dit houdt in dat
elk geval op zich beoordeeld moet worden, waarbij ook het oordeel van de rechter
gevraagd wordt. Ook de wilsonbekwame donor zelf moet, na uitleg over de donatie en
transplantatie, daaraan willen meewerken. Vast zal moeten komen te staan dat, binnen
de familie, geen andere donor dan de wilsonbekwame persoon beschikbaar is; en verder
dat geen andere mogelijkheden dan transplantatie aanwezig zijn om het levensgevaar
van de patiént af te wenden. Vervolgens zal beoordeeld moeten worden hoe zwaarwe-
gend het belang van de wilsonbekwame donor zelf is bij de beoogde donatie. Enkel een
nauwe verwantschap met de patiént is niet doorslaggevend; er moet ook vaststaan dat
tussen donor en patiént een hechte emotionele relatie bestaat en dat behoud en herstel
van de gezondheid van de patiént van vitaal belang is (psychisch en materieel) voor het
welzijn van de donor. Als aan al deze stringente voorwaarden wordt voldaan, kan in de
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ogen van de commissie reden bestaan om in een specifiek geval het verbod op nierdona-
tie door een wilsonbekwame meerderjarige te heroverwegen.

7.6

Omschrijving van ‘bepaalde persoon’

Zoals hierboven al is geciteerd, omschrijft de WOD dat donatie bij leven alleen mag
plaats vinden “ten behoeve van implantatie bij een bepaalde persoon”. Wat daaronder
precies moet worden verstaan maakt dit artikel verder niet duidelijk. Wel mag worden
aangenomen dat daarmee niet bedoeld is dat de donor en de ontvanger per s¢ bloedver-
wanten van elkaar dienen te zijn. In art. 4 en art. 5, waarin donatie door een meerderja-
rige wilsonbekwame persoon, respectievelijk door een minderjarige worden behandeld,
stelt de wetgever immers wél nauwkeurige eisen aan de vereiste bloedverwantschap.
Daaruit mag worden geconcludeerd dat art. 3, lid 1 geen beperking stelt aan ontvangers
met wie de donor een emotionele band heeft of bij wie hij zich persoonlijk betrokken
voelt (echtgenoot, levenspartner, aangetrouwde familie en vrienden).

Vaak is echter aangenomen dat de formulering ‘bepaalde persoon’ inhoudt dat tus-
sen de donor en de beoogde ontvanger ten minste een wederzijdse persoonlijke relatie
van enige duur en intensiteit zal moeten bestaan. Dit zou dan betekenen dat art. 3, lid 1
de donatie bij leven ten behoeve van een anonieme ontvanger (donatie aan de pool van
wachtenden) of in geval van een gepaarde donorruil (paired exchange) in de weg staat,
ook al zijn er - zoals de commissie meent - morele gronden aanwezig om deze vorm van
donatie te rechtvaardigen. Nadere bestudering van de wetstekst en de Memorie van Toe-
lichting hebben de commissie echter tot de overtuiging gebracht dat de wetgever een
dergelijke beperking van de kring van ontvangers niet heeft beoogd.

Bij de parlementaire behandeling van de WOD heeft de minister van VWS destijds
op dit punt gesteld: “Orgaandonatie bij leven dient een concreet aangewezen orgaan te
betreffen en dient te geschieden ten behoeve van een bepaalde persoon. Dat betekent
niet dat in alle gevallen de identiteit van de ontvanger bij de arts die het orgaan verwij-
dert of bij de donor bekend moet zijn, maar wel dat er in ieder geval een ontvanger dient
te zijn, voor wie een geschikte donor wordt gezocht en dat degenen die het orgaan ver-
wijderen daarvan op de hoogte moeten zijn. Hierdoor wordt indirect ook een extra
belemmering in het leven geroepen voor commerciéle praktijken”. (MvT II, 22 358, nr.
3, p. 38). En ook stelde de bewindspersoon, in antwoord op vragen uit de Kamer: “De
beperking van het eerste lid, dat verwijdering slechts mag plaatsvinden ten behoeve van
een bepaalde persoon, houdt in het geval van beenmergdonatie niet in dat de donor de
persoon ten behoeve van wie hij beenmerg afstaat moet kennen; het is voldoende dat er
op het moment van de donatie een bepaalde concrete ontvanger is die het beenmerg van
de donor nodig heeft. Ook staat de beperking niet in de weg aan het opbouwen van een
bestand van beenmergdonoren”. (MvA 11, 22 358, nr. 5, p. 65).
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Met deze uitspraken geeft de wetgever, zo meent de commissie, duidelijk aan dat de
bepaling ‘een bepaalde persoon’ met name tot doel heeft te voorkomen dat personen een
orgaan laten verwijderen met een commercieel doel, bijvoorbeeld het aanbieden aan de
hoogst biedende of verkoop aan een tussenpersoon. De wetgever stelt namelijk de eis
dat een ontvanger reeds geselecteerd moet zijn voordat het orgaan daadwerkelijk wordt
verwijderd (dit is niet van toepassing op weefsels die bewaard kunnen worden voor later
gebruik). Aangenomen mag dan worden dat de selectie van de meest geschikte ontvan-
ger zal verlopen via legale en gebruikelijke kanalen, dat wil zeggen het geaccrediteerde
orgaancentrum (in casu de Nederlandse Transplantatiestichting/Eurotransplant). Er ligt
dus niet de eis dat de identiteit van de ontvanger vooraf bij de donor of bij de verwijde-
rende arts bekend is; wel dient deze laatste het orgaancentrum van het mogelijk ter
beschikking komen van een orgaan (indien dat niet bedoeld is voor een bloedverwant of
emotionele verwant) in kennis te stellen, zodat een geschikte ontvanger kan worden
gezocht. Dit houdt in laatste instantie zelfs in dat de levende donor en de ontvanger voor
elkaar anoniem kunnen blijven. Uitsluitend het orgaancentrum is dan op de hoogte van
beider identiteit (zoals ook het geval is bij postmortale donatie).

Op grond van het bovenstaande concludeert de commissie dat de WOD geen wette-
lijke belemmeringen lijkt op te werpen voor vormen van donatie bij leven waarbij er tus-
sen de donor en de beoogde ontvanger geen hechte en langdurige emotionele band
bestaat, of er zelfs geen enkele relatie aanwezig is. Dit is bijvoorbeeld het geval bij de
niet-gerelateerde donor (zie §6.5) of bij gepaarde donorruil (zie §6.3). Omdat de formu-
lering in de wet (art. 3, lid 1) op dit punt echter vraagtekens oproept of een andere bete-
kenis suggereert, lijkt het de commissie raadzaam dat de wetgever de tekst van de wet
(in het bijzonder de omschrijving ‘bepaalde persoon’) op dit punt aanpast en verduide-
lijkt. Uitgangspunt zou daarbij moeten zijn dat donatie bij leven ook is toegestaan aan
een niet-gerelateerde donor, of een donor die anoniem wenst te blijven, mits vooraf-
gaande aan de verwijdering van het orgaan een geschikte ontvanger is geselecteerd
(door het transplantatieteam of het orgaancentrum).

1.7

Internationale en supranationale wetgeving

Orgaandonatie in ons land, zowel postmortale donatie als donatie bij leven, wordt niet

uitsluitend bepaald door onze nationale wetgeving, maar ook beinvloed door internatio-

nale en supranationale wet- en regelgeving en verdragen. Het voert de commissie te ver

daar in het kader van dit advies uitvoerig op in te gaan, maar zij wil die wetgeving hier

wel noemen:

* Raad van Europa, 1997. Convention for the Protection of Human Rights and
Dignity of the Human Being with Regard to the Application of Biology and Medi-
cine (Bioethiek-verdrag). (COE97)
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* Raad van Europa, 2002. Additional Protocol to the Convention on Human Rights
and Biomedicine, concerning Transplantation of Organs and Tissues of Human Ori-
gin (COEO02b); alsmede: Explanatory Report to the Additional Protocol (COE02c).

* Raad van Europa, 1987. Third Report of the Conference of European Health Minis-
ters, Parijs november 1987. Organ Transplantation: legislative measures in relation
to organ transplantation and to European cooperation (COE87).

*  World Health Organization (WHO), 1991. Guiding principles on organ transplanta-
tion, Geneve (WHOO91).

* Raad van Europa, 1999. Draft protocol on transplantation of organs and tissues of
human origin (COE99).

* Raad van Europa, 2001. Committee of experts on the organizational aspects of co-
operation in organ transplantation. Report on non-related live organ donation. Stras-
bourg, 2001 (COEO1a).

In het algemeen spreekt uit deze regelgeving en aanbevelingen een terughoudende
opstelling ten aanzien van donatie bij leven. Met name het Europese Bioethiekverdrag
geeft de voorkeur aan postmortale donatie in alle gevallen waarin dat redelijkerwijs
mogelijk is. Als rechtvaardiging voor donatie bij leven kan dan uitsluitend een situatie
gelden waarin een postmortaal orgaan niet beschikbaar is, of therapeutisch gezien niet
doelmatig (Additional Protocol, art. 9). In art. 14 van het Protocol (Protection of persons
not able to consent to organ or tissue removal) spreekt het Bioethiek Verdrag zich cate-
gorisch uit tegen donatie bij leven door minderjarigen en meerderjarige wilsonbekwame
personen. Uitsluitend in het geval van regenererend weefsel en onder zeer strikte voor-
waarden zou hiervan mogen worden afgeweken.
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Hoofdstuk 8

Donatie bij leven van andere organen

Het gebruik van levende donoren bij niertransplantatie is begonnen doordat gezocht
werd naar wegen om de afstotingsreactie van de ontvanger tegen het vreemde orgaan te
omzeilen. Pas recent worden als rechtvaardiging voor deze ingreep ook de betere kwali-
teit (levensduur van het transplantaat) en het bekorten van de wachttijd (ten gevolge van
donorschaarste) aangevoerd. Daarentegen is donatie bij leven van andere organen dan
de nier de laatste vijftien jaar hoofdzakelijk ontwikkeld vanwege een nijpend gebrek aan
donororganen, met als gevolg een hoge sterfte van lever- en longpatiénten op de wacht-
lijst voor transplantatie (Gri00).

Donatie bij leven van andere organen dan de nier introduceert nieuwe problemen.
Aangezien de lever, het pancreas, en de dunnedarm geen ‘gepaarde’ organen zijn (in
tweevoud aangelegd, zoals de nier), moet bij de donor steeds een deel van het gehele
orgaan worden verwijderd ten behoeve van implantatie. Dat stelt bijzondere chirurgi-
sche eisen aan de orgaanverwijdering, en brengt ook grotere risico’s voor de donor met
zich mee. De commissie gaat in dit hoofdstuk in het bijzonder in op de vraag of er -
medisch en ethisch gezien — voldoende rechtvaardiging bestaat om de donor aan deze

risico’s bloot te stellen.
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8.1

Levertransplantatie

8.1.1

Ontwikkeling

In 1988 werd voor het eerst, in Brazilié, een poging ondernomen om een deel van de
lever van een (volwassen) levende donor te transplanteren bij een kind. De patiént over-
leed echter kort na de ingreep (Rai89). Vervolgens, in 1989, werd de eerste geslaagde
levende-donor levertransplantatie uitgevoerd in Brisbane (Australi€), waarbij een kind
de linker leverkwab van zijn moeder ontving (Str90). Kort daarop startte het transplanta-
tiecentrum in Chicago (VS) een klinische trial naar deze vorm van levertransplantatie
(Bro91). Aan deze trial ging een uitvoerig proces van wetenschappelijke en ethische
consultatie vooraf, dat uitmondde in een in het openbaar gepresenteerd protocol (Bus91,
Sin89). De daarin vervatte argumentatie ten gunste van levende-donor levertransplanta-
tie was de volgende:

» Sterftereductie-argument: de voornaamste reden voor het gebruik van levende dono-
ren was de onaanvaardbaar hoge sterfte op de wachtlijst. Die bedroeg destijds in
Amerikaanse centra voor kinderen circa 30 tot 50 procent.

* Logistiek argument: een transplantatie met een levende donor is planbaar en kan
verricht worden op een tijdstip dat de transplantatieprocedure optimaal is voorbe-
reid.

» Conditioneringsargument: ontvanger en donor kunnen voorafgaand aan de operaties
in een optimale conditie worden gebracht. De kortere wachttijd voor de ontvanger
heeft een gunstige invloed op de uitkomsten van de levertransplantatie.

* Preservatie-argument: een korte periode waarin het orgaan, niet-doorbloed, buiten
het lichaam verblijft (koude ischemie-tijd), heeft een gunstig effect op het gaan
functioneren van het orgaan na implantatie.

* Immunologisch argument: gelet op de genetische verwantschap tussen ouder en
kind wordt aangenomen dat dit een immunologisch voordeel oplevert, waardoor het
transplantaat mogelijk langduriger en beter functioneert dan bij een overleden donor
het geval zou zijn.

Het protocol uit Chicago werd, na de eerste positieve resultaten, al snel overgenomen
door transplantatiecentra in Japan (waar op grond van culturele en religieuze gronden
donatie door een hersendode donor tot voor kort niet werd geaccepteerd), elders in de
VS (Los Angeles) en in Europa (onder meer Belgi€, Duitsland). Na de transplantatie van
een volwassen donor naar een kind, is vervolgens ook de transplantatie van een volwas-
sen donor naar een volwassen ontvanger tot ontwikkeling gekomen. Tabel 24 geeft de
ontwikkeling van levende-donor levertransplantaties in Europa weer.
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Tabel 24 Ontwikkeling levende-donor levertransplantatie in Europa, 1991-2000.

transplantatie 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000
kinderen 6 17 27 38 34 32 61 51 50 59
volwassenen 0 3 1 2 7 5 6 18 48 124
totaal 6 20 28 40 41 37 67 69 98 183

Bron: ELTR 2002

De tabel laat zien hoe na de levende-donor levertransplantatie van volwassene naar kind,
ook de levende-donor transplantatie van volwassene naar volwassene snel tot ontwikke-
ling is gekomen. Vanaf het jaar 2000 overtreft het aantal transplantaties bij een volwas-

sen ontvanger het aantal bij kinderen.

Van de in totaal 115 levertransplantatiecentra in Europa verrichtten, in 2000, 33 centra
ook levende-donor transplantaties (29 procent). Deze centra hebben in de periode 1991-
2000 in totaal 42 594 levertransplantaties uitgevoerd, waarvan 589 (1,4 procent) met een
levende donor (ELT02). Tabel 25 geeft weer welke landen in Europa actief zijn op het
gebied van levende-donor levertransplantatie.

Tabel 25 Aantallen transplantaties (bij kinderen en volwassenen) in Europa per
land, 1991-2000 en 2001.

land aantal 1991-2000 aantal in 2001
Duitsland 266 95
Frankrijk 133 672
Belgié 109 36
Polen 15 29b
Engeland 15 122
Spanje 15 362
Oostenrijk 13 3
Zweden 10 11
Zwitserland 6 7?
Denemarken 4 0
Italié 2 32
Noorwegen 1 2
Portugal ? 342

incl. domino-procedures vanwege FAP

b yitsluitend kinderen

Bron: ELTR 2002, Raad van Europa
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Hieruit komt naar voren dat Duitsland en Frankrijk in het afgelopen decennium koplo-
per waren op het gebied van levende-donor levertransplantatie; het betreft hier voorna-
melijk transplantaties bij volwassen ontvangers (Boi02). In Belgi€ ligt de nadruk op
transplantaties bij kinderen. In Portugal betreft het vooral domino-transplantaties bij
patiénten met familiaire amyloide polyneuropathie (FAP) (zie ook: hoofdstuk 9, domi-
notransplantatie). De transplantaties in Polen betroffen uitsluitend kinderen (Kra02).

Omdat transplantaties bij kinderen en bij volwassenen op wezenlijke punten van elkaar
verschillen, beschrijft de commissie deze ingrepen hierna ieder afzonderlijk.

8.1.2

Transplantatie bij kinderen
Ontstaansgeschiedenis

Levertransplantatie bij kinderen met gebruikmaking van een levende donor is het logi-
sche vervolg op een chirurgische ontwikkeling waarbij de lever van een volwassen over-
leden donor ‘op maat wordt gesneden’ (reduced-size graft) of wordt gesplitst in twee
bruikbare delen (split-liver graft), met als doel het aanbod van geschikte donorlevers
voor kinderen te vergroten en de sterfte op de wachtlijst tegen te gaan (Ame98, Emo93a,
Emo93b, Guall, Kat94, Mal97a, Ott98, Tan94). Reduced-size transplantatie is in 1984
voor het eerst uitgevoerd door de chirurgen Bismuth en Broelsch (Bis84, Bro84,
Emo91). De eerste split-liver procedure is vervolgens in 1988 verricht door Pichlmayr
(Pic88). Deze partiéle levertransplantaties vinden hun oorsprong in de functionele ana-
tomie van de leversegmenten, zoals die in de jaren vijftig is beschreven door Couinaud
(Cou57). Bij gebruik van een volwassen levende donor volstaat bij transplantatie naar
een kind een klein gedeelte van de donorlever: voor baby’s of zuigelingen de twee
laterale segmenten (segmenten 2 en 3) van de linker leverkwab; dat is 20 tot 25 procent
van de totale levermassa (Rev99). Bij grotere kinderen (of een kleine volwassene) is de
gehele linker leverkwab (segmenten 2, 3 en 4) nodig, hetgeen 30 tot 40 procent van de
totale levermassa omvat.

Aanvankelijk trad als donor uitsluitend één van de ouders op, maar recent kwamen
ook volwassen broers en zusters, grootouders of ook ooms en tantes in aanmerking.
Sinds de ontwikkeling van het Chicago-protocol zijn er chirurgisch-technisch belang-
rijke wijzigingen in de procedure aangebracht, waardoor de ingreep bij zowel de ontvan-
ger als de donor effectiever en veiliger is geworden (Mor92, Mil00, Yam95). Ook het
immunosuppressief beleid heeft verbetering ondergaan, onder meer door de toepassing
van het middel FK506 (Ino96b). Over de gehele wereld zijn thans circa 2000 transplan-
taties bij kinderen verricht. De beschikbare overlevingsresultaten kunnen als volgt wor-
den samengevat (zie tabel 26).
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Tabel 26 Overleving van kinderen na levertransplantatie met een levende donor.

auteur aantal patiénten patiéntoverleving in %
1-jaars 3-jaars S5-jaars
Broelsch (1991) 20 82
Yamaoka(1995) 99 87 85
Inomata (1996) 44 82 82
Revillon (1999) 26 92
Otte (1999) 63 92 89
Inomata (1999) 331 79 71
ELTR (2002) 387 79 73 72

Deze pati€nt-overlevingspercentages verschillen niet wezenlijk van die na levertrans-
plantatie met gebruik van overleden donoren (Eid00, ELTO02). Sindhi analyseerde de uit-
komsten van 3400 levertransplantaties bij kinderen in de VS, verricht tussen 1990 en
1996, en vergeleek de eenjaars transplantaatoverleving van de 246 levende-donortrans-
plantaties met de overige, waarbij een postmortale donor was gebruikt (Sin 99). In
onderstaande tabel (27) zijn zowel de Europese als Amerikaanse gegevens samengevat.

Tabel 27 Transplantaatoverleving na levertransplantatie bij kinderen (Europese en Amerikaanse centra).

Amerika Europa

transplantatietype N= 1-jaars N= 1-jaars 5-jaars
levende donor 246 76 387 79 72
postmortaal: 3163 2056

- gehele lever 2636 71 1394 79 71

- split-liver 89 60 662 66 58

- reduced size 438 61 - - -
totaal 3409 2443

Bronnen: ELTR 2002, Sindhi 1999

Deze gegevens, verzameld uit een groot aantal Amerikaanse en Europese centra, laten
eveneens geen wezenlijk verschil zien tussen transplantaties met een levende donor en
een overleden donor, maar wel een zeker voordeel in transplantaatoverleving van
levende-donor transplantaties ten opzichte van split-liver en reduced size levertransplan-
taties.
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Overall patiéntoverleving

Reding (uit het levertransplantatiecentrum Brussel) vergeleek de overlevingskansen van
110 kinderen die op de wachtlijst stonden voor levertransplantatie, respectievelijk met
een levende donor (42 kinderen) of met een overleden donor (68 kinderen). In de groep
die wachtte op een postmortale donor, was de sterfte voor transplantatie 15 procent; in
de groep die in voorbereiding was voor een levende-donor transplantatie, was deze
sterfte 2 procent. Aan de hand van deze uitkomsten berekende hij de totale tweejaars
overlevingskans voor deze beide groepen patiénten, vanaf het moment van plaatsing op
de wachtlijst (Red99a).

Tabel 28 Overall patiéntoverleving levertransplantatie.

transplantatietype pre-transplantatic  actuari€le 2-jaars  overall 2-jaars
sterfte patiéntoverleving  patiéntoverleving

levende donor 2% 89% 87%

postmortale donor 15% 85% 70%

Reding cs concludeerden uit deze gegevens dat het introduceren van de optie van
levende-donortransplantatie de overlevingskansen van kinderen die wachten op een
levertransplantatie belangrijk doet toenemen (Vil93).

Complicaties bij ontvanger en donor

Wanneer bij de patiént te weinig leverweefsel wordt geimplanteerd, kan dit aanleiding
geven tot leverinsufficiéntie, met uiteindelijk als gevolg de noodzaak tot re-transplanta-
tie (Kiu99). Het is dan ook belangrijk bij de donor een berekening van het volume van
de lever te maken, voor een juiste bepaling van de voor de ontvanger te verwijderen
levermassa: de ratio GV:ELV (graft volume:expected liver volume). Uit ervaring is
gebleken dat de hoeveelheid te implanteren leverweefsel (minimal safe graft volume)
ten minste 40 procent van het standaard levervolume dient te zijn (volgens de formule
van Urata) (Ura95).

Veel voorkomende complicaties bij levertransplantatie op de kinderleeftijd zijn:
bacteri€le infecties, trombose van de leverarterie, trombose van de poortader en galweg-
complicaties (Ega98, Red98). Bij de eerste series levende-donor levertransplantaties
trad vaak trombose van de leverarterie op, hetgeen dikwijls leidde tot transplantaatfalen
(Ino96a, Ino96¢). Ontwikkeling van microchirurgische technieken voor anastomose van
de arterie heeft het risico van trombose echter sterk verminderd (minder dan 2 procent).
Over het geheel genomen doen bedreigende complicaties zich bij levende-donor trans-
plantatie thans niet vaker voor dan bij levertransplantatie met een postmortale donor

160

Nieuwe wegen naar orgaandonatie





(Col00, Ott99). Een uitzondering vormen galwegcomplicaties, zoals gallekkage en gal-
wegstenose. Deze komen iets vaker voor bij transplantatie met een levende donor, maar
kunnen vrijwel altijd met succes langs chirurgische weg worden verholpen (Red99b).

In de loop der jaren is gebleken dat de donoroperatie veilig is, met een zeer geringe
morbiditeit en sterfte. Op een totaal van circa 2000 transplantaties is het overlijden van 2
donoren (0,2 procent) gerapporteerd; beide sterfgevallen waren het gevolg van chirurgi-
sche en anesthesiologische complicaties en hielden geen verband met de leverfunctie
(NIHO00).

Auxiliaire transplantatie

Rond 1995 is in Japan ook een vorm van levende-donor levertransplantatie ontwikkeld,
waarbij het donorleversegment ‘auxiliair’ wordt geimplanteerd. Dit houdt in dat bij de
ontvanger de linker kwab van de eigen lever wordt verwijderd (segmenten 2, 3 en 4) en
dat de donorlever (links laterale segmenten 2 en 3) op die plaats wordt geimplanteerd.
Het restant van de eigen lever blijft dan behouden. Deze ingreep wordt auxiliairy partial
orthotopic liver transplantation (APOLT) genoemd (Ega96, Hoe99, In099).

Deze techniek is met name toegepast in gevallen waarin de ontvanger leed aan een
leverziekte op basis van een enzymdefect (bijvoorbeeld ornithine transcarbamilase defi-
ciency - OTCD). De eigen lever houdt dan zijn normale functie, maar de donorlever
voorziet in het ontbrekende enzym en voorkomt zo dat een maligniteit ontstaat. APOLT
is ook toegepast bij kinderen met fuminant leverfalen (FHF). In deze gevallen bestaat de
kans dat door de ondersteuning van de donorlever de eigen lever na verloop van tijd zich
weer herstelt en gaat functioneren (Emr99). In zo’n geval kan na verloop van tijd de toe-
diening van afweeronderdrukkende medicatie worden gestaakt (Ega96).

8.1.3

Transplantatie bij volwassenen
Ontwikkeling

De eerste levertransplantatie bij een volwassene waarbij gebruik gemaakt werd van een
levende donor, werd in 1991 door Broelsch in Chicago (VS) verricht (Pip92). Het betrof
een spoedoperatie bij een patiént die dreigde te overlijden voordat een postmortaal
donororgaan ter beschikking kwam. Sindsdien is deze ingreep in centra over de hele
wereld verder tot ontwikkeling gekomen (Egh03, Ino00, Lo97a, Mar99b, Mil01, Mor92,
Rog94, Tan93, Tes99, Wac98). Aanvankelijk werd daarbij gebruik gemaakt van de lin-
ker leverkwab (segmenten 2, 3 en 4). Gebleken is echter dat de linkerkwab onvoldoende
levervolume biedt voor een volwassen patiént van Europese of Amerikaanse afkomst (in
tegenstelling tot een Aziatische ontvanger).
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In 1994 werd, in Japan, voor het eerst overgegaan op transplantatie van de rechter
leverkwab, die de segmenten 4 of 5 tot en met 8 omvat (Kaw98, Lo97b, Yam94). In
1997 vond vervolgens de eerste geslaagde rechterkwab-transplantatie plaats in de VS,
gevolgd door een snelle toename van het aantal transplantaties in de jaren daarna
(Bro03, Wac98). Figuren 12 en 13 tonen de ingreep bij respectievelijk de donor en de
ontvanger.

Left hepatic
vein

Common

bile duct Still
. attached
\ g Main portal  to donor
Right hepatic vein

artery
A

Figuur 12 Chirurgische ingreep bij de donor.

In de VS zijn in het jaar 2000, bij kinderen en volwassenen, in totaal 4954 levertrans-
plantaties verricht; 400 daarvan (8 procent) met behulp van een levende donor. In
Europa zijn in dat jaar in totaal 4965 levertransplantaties verricht, waarvan 183 (3,6 pro-
cent) met een levende donor.
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Figuur 13 Implantatie rechterleverkwab.

Tabel 29 toont deze ontwikkeling van levende-donor levertransplantatie bij volwasse-

nen in de VS en in Europa, sinds 1998.

Tabel 29 Ontwikkeling aantal levende-donor transplantaties bij volwassenen

in de VS en Europa, 1998-2001.

land 1998 1999 2000 2001 totaal
VS 25 139 271 336 7712
Europa 18 48 124 NB 214°
& periode 1998-2001
b

periode 1992-2000
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Discussiepunten

In tegenstelling tot levende-donor transplantatie bij kinderen, verkeert deze transplanta-
tie bij volwassenen nog volop in een fase van ontwikkeling, en blijven er nog enkele
sleutelkwesties waarop het antwoord thans niet eenduidig is (Ban00). Deze discussie
betreft vooral: a) selectie van donoren en ontvangers; b) de meest veilige chirurgische
techniek bij zowel de donor als de ontvanger; en c) de kwaliteitseisen voor centra die
deze innovatieve ingreep willen toepassen (Cro01). De commissie gaat hier op deze
punten nader in.

Bij zijn selectie van geschikte ontvangers voor levende-donor levertransplantatie
moet de arts goed voor ogen houden welke de mogelijke voordelen voor een bepaalde
patiént zijn boven een ingreep met een lever van een postmortale donor. Een belangrijke
factor is verkorting van de wachttijd. Nadat de beoogde donor is geévalueerd en
geschikt bevonden, kan de transplantatie immers op een termijn van dagen of weken
worden gepland. Dit kan vooral van belang zijn voor patiénten met gedecompenseerde
chronische leverziekte, voor wie het risico op verslechtering of overlijden op de wacht-
lijst groot is. Andere mogelijke ontvangers zijn patiénten met acuut leverfalen, aange-
zien zij een zeer slechte korte-termijnprognose hebben (Mar00Oa, Miw99). Een ander
voordeel voor deze risicopatiénten is, dat de levende donor een gezonde persoon is met
een stabiele leverfunctie. Veel organen van overleden donoren verkeren niet in een opti-
male conditie, omdat de donoren gedurende de periode van hersendood langdurig bea-
demd zijn, een lage bloeddruk hadden (hypotensief) en vaatvernauwende medicatie
(vasopressors) toegediend hebben gekregen. Ook is de leeftijd van overleden donoren
gemiddeld aanzienlijk hoger dan die van levende donoren.

Patiénten met bijkomende aandoeningen, zoals trombose van de vena mesenterica,
of patiénten die eerder uitgebreide buikchirurgie hebben ondergaan, zijn slechte kandi-
daten voor levende-donor levertransplantatie (Tro00). Bij hen kan beter een transplanta-
tie met postmortale donorlever worden verricht. Andere contra-indicaties voor levende-
donor levertransplantatie zijn: hoge leeftijd (ouder dan 65 jaar), zwaarlijvigheid (>130
procent van het ideale gewicht), en een voorgaande transplantatie (Tro00). Gebleken is
dat in ervaren centra ongeveer de helft van de patiénten die in aanmerking komen voor
levertransplantatie geen geschikte kandidaten zijn voor levende-donor levertransplanta-
tie (Tro02).

Een andere risicofactor, die de uitkomst van een levende-donor transplantatie bein-
vloedst, is de kwaliteit van de donorlever. Gebleken is dat bij potenti€le donoren met een
hoog lichaamsgewicht de lever vaak ‘vervet’ is (steatose). Deze levers functioneren na
implantatie vaak onvoldoende, zodat op termijn retransplantatie onontkoombaar is
(Kim03). Op grond van deze bevindingen dienen personen met een BMI (body-mass
index) van meer dan 28 op voorhand van donatie te worden uitgesloten (Rin01). Daaren-
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tegen zijn de risico’s voor de donor het geringst wanneer het resterende levervolume
groter is dan 30 procent en er sprake is van minimale vervetting (Kim03)

Er is een opvallend verschil tussen levende-donor levertransplantatie bij kinderen en
bij volwassenen. Bij transplantatie bij kinderen bestaat er meestal een nauwe genetische
verwantschap tussen het kind en de donor (ouder of grootouder); bij levende-donor
transplantatie bij een volwassene is de donor daarentegen meestal genetisch niet-ver-
want (echtgenoot, partner of vriend). Het is echter nog onopgehelderd of een nauwe
weefselovereenkomst (HLA-match) een gunstig effect heeft op de uitkomst van deze
transplantaties (Mar88). In sommige onderzoeken ging een goede HLA-DR-match
gepaard met een geringere cellulaire afstoting (Red99a); in andere bleek daarentegen
geen verschil in cellulaire afstoting op te treden tussen kinderen die een post-mortale of
een living-related donorlever kregen (Alo96, Dre97). In één geval bleek een HLA-iden-
ticke weefselovereenkomst tussen de donor en zijn ontvanger zelfs schadelijk, en aanlei-
ding tot een ernstige graft-versus-host reactie (Whio6b).

In vergelijking tot kinderen is voor een volwassen patiént een veel grotere lever-
massa (50 tot 70 procent van het levervolume van de donor) nodig is om voldoende
leverfunctie bij de ontvanger te bewerkstelligen. Het betreft de gehele rechter of linker
leverkwab, athankelijk van de anatomische kenmerken, het volume van de donorlever,
en de afmeting van de ontvanger. Gebruik van een linker leverkwab is gewoonlijk
beperkt tot ontvangers die minder dan 60 kg wegen. Onderzoek heeft aangetoond dat
levertransplantaten die minder wegen dan 1 procent van het lichaamsgewicht van de
ontvanger, resulteren in transplantaatdysfunctie en een geringere overleving (Emo96,
Kiu99). Men spreekt dan wel van het small-for-size syndrome, wat zich uit in een ver-
minderde gal- en urineproductie, en vochtophoping (ascites). Uiteindelijk treedt galstu-
wing en sepsis op, en is acute retransplantatie noodzakelijk (Emr01).

Bij het merendeel van de volwassen ontvangers geniet het gebruik van een rech-
terkwab (standaard of extended) daarom nu de voorkeur, ondanks de hogere technische
moeilijkheidsgraad van de ingreep en een hogere morbiditeit (Mar00d). Er bestaat
momenteel tussen centra een aanzienlijke variatie in de chirurgische techniek om rechter
leversegmenten bij de donor uit te nemen en bij de pati€nt te implanteren (Ima00,
Fan00a, Kan00, Mar0Ob, Ren00, Sug99). Meer consensus op dit punt is gewenst. In
sommige Japanse centra is men onlangs weer overgegaan tot gebruik van een extended
linker-leverkwab transplantaat, omdat dit minder risico’s voor de donor zou opleveren
(SakO1). Een andere ontwikkeling om tegemoet te komen aan het vereiste levervolume
in een volwassen ontvanger is de implantatie van twee linker laterale segmenten of lin-
kerkwabben (dual grafts), afkomstig van twee donoren, in één ontvanger (Lee01). Of
men de linker of rechter leverkwab verwijdert, heeft gevolgen voor het optreden van
complicaties.
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De belangrijkste succesfactor bij een levende-donor levertransplantatie is de vaar-
digheid en ervaring van het transplantatieteam (Edw99). Deze ingreep kan alleen op ver-
antwoorde wijze worden verricht door een team met gedegen expertise in hepatobiliaire
chirurgie en levertransplantatie (AST00). Bewezen vaardigheid om leverresecties (bij-
voorbeeld bij pati€énten met levermetastasen) te kunnen verrichten met een minimale
mortaliteit wordt gezien als een belangrijke voorwaarde om een transplantatiepro-
gramma met levende donoren te implementeren (Rob02). Recent is gemeld dat van 22
Amerikaanse centra die deze ingreep uitvoeren, slechts 7 in totaal meer dan 10 trans-
plantaties hebben uitgevoerd. In de centra met geringe ervaring lag het percentage com-
plicaties belangrijk hoger, en bleven de transplantatieresultaten achter (Cro01).

Uitkomsten van levende-donor transplantatie bij volwassenen

De resultaten van levende-donor levertransplantatie bij volwassenen kunnen als volgt
worden samengevat (tabel 30).

Tabel 30 Transplantaatoverleving van volwassen patiénten na levertransplantatie met een levende donor.

auteur aantal patiénten type transplantaat 1-jaars transplantaat over-
leving in %

Kawasaki (1998) 13 linker kwab 73

Marcos (1999) 25 rechter kwab 88

Sakamoto (2001) 62 rechter kwab 83

ELTR (2002) 102 rechter kwab 79

ELTR (2002) 3 linker kwab 77

Vooralsnog wijken deze resultaten niet af van die van levertransplantatie met een post-
mortale donor (Bak01, Bro00, ELT02, Tod00a). Het is nog onduidelijk of ook bij vol-
wassenen door toepassing van levende donoren een daling van de sterfte op de
wachtlijst is waar te nemen. Wel is er enige re€le winst voor pati€nten met bloedgroepen
A en O, met primaire biliaire cirrose, en met fulminant leverfalen, die bij de huidige
allocatiecriteria op de wachtlijst nadeel ondervinden (Bro03, Eve97, Kim03, Miw99).
De grootste winst wordt behaald bij patiénten met leverkanker (hepatocellulair carci-
noom), indien de tumoren in een vroeg stadium worden ontdekt (< 2 cm).

Complicaties bij de volwassen ontvanger
Het risico van levende-donor levertransplantatie voor de ontvanger is te onderscheiden

in het algemene risico van levertransplantatie (bloedingen, infecties, initieel niet-func-
tioneren van het transplantaat en transplantaatfalen), en de complicaties die specifiek
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samenhangen met de toepassing van een rechter leverkwab. Dit betreft vooral galweg-
complicaties (lekkage) en infecties, en het risico van onvoldoende levermassa (Em90,
Fuj00b, Gos97, In096a, Mar99a). Galwegproblemen traden op bij 15 tot 32 procent van
de ontvangers, hetgeen frequenter is dan bij transplantatie met een postmortale donorle-
ver (Bak01, Bro03, Tes00). De meest voorkomende complicatie is gallekkage van het
leverparenchym op het snijvlak van de donorlever. Deze lekkage kan soms een levens-
bedreigende infectie veroorzaken en re-operatie nodig maken.

De risico’s bij transplantatie van een rechter leverkwab zijn ook afhankelijk van de
ervaring die een transplantatieteam heeft opgebouwd. Aan het begin van hun leercurve
ondervonden transplantatieteams vaker problemen met patiénten die voorafgaand aan de
transplantatie in een slechte conditie verkeerden, of bij pati€énten met portale hypertensie
ten tijde van de operatie. Transplantaatfalen en sterfte onder deze patiénten is in kleine
centra significant hoger dan in grotere, meer ervaren centra (Ben00, Ino00, Kiu99).

8.1.4

Risico bij de donor

De positieve uitkomst van levertransplantaties met een levende donor moet ook worden
afgezet tegen de gevolgen voor de donor. In tegenstelling tot de situatie bij de levende
nierdonor, waar op grond van veertig jaar ervaring goed inzicht bestaat in de morbiditeit
en mortaliteit die samenhangen met het verwijderen van één nier, is de ervaring bij
levende leverdonoren nog gering (Has97, Kim03, Mar93). De risico's van leverdonatie
bij leven zijn op dit moment dan ook moeilijk te kwantificeren. Wel bestaat ervaring met
leverresecties bij patiénten met levertumoren. Bij een hemihepatectomie (verwijdering
leverhelft) varieert het percentage complicaties tussen 20 en 40 procent, en de mortali-
teit tussen 0 en 6 procent, mede athankelijk van de comorbiditeit van de patiént en de
ervaring van de chirurg (Iwa88). Voor levertransplantatie met een levende donor zijn

wel enkele gegevens gepubliceerd, die in onderstaande tabel zijn samengevat (tabel 31).

Gebleken is dat de incidentie en de ernst van peri-operatieve complicaties bij donoren
die een linker of links laterale leverkwab afstaan aan een kind, belangrijk minder is dan
van donoren die een rechter leverkwab afstaan aan een volwassen ontvanger (Fan00b,
Gre98, Pom00). De ernstige complicaties bij volwassen donoren betroffen vooral gal-
wegproblemen (lekkage en stenose), infecties, longembolie, gastrointestinale bloeding
en insulten. De gevolgen van galwegcomplicaties (stenose) zijn recent belangrijk ver-
minderd door adequate behandeling en het gebruik van galwegstents.
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Tabel 31 Morbiditeit en mortaliteit na levende-donor levertransplantatie.

auteur aantal donoren type transplantatie morbiditeit ~ mortaliteit
(in %) (in %)

Revillon (1999) 26 volwassene naar kind (L/LL) 2 (8%) 0

Otte (1999) 63 volwassene naar kind (L/LL) 11 (14%) 0

Lo (1997) 7 volwassene naar volwassene (R) 2 (8%) 0

Sterneck (1995) 35 volwassene naar volwassene (R) 6 (17%) 1 (3%)

Marcos (1999) 25 volwassene naar volwassene (R) 4 (16%) 0

Inomata (2000) 26 volwassene naar volwassene (R) 2 (8%) 0

Fujita (2000) 43 volwassene naar volwassene (R) 10 (23%) 0

Fan (2000) 22 volwassene naar volwassene (R) 523%) 0

Pomftret (2001) 15 volwassene naar volwassene (R) 9 (67%) 0

ELTR (2002) 430 bij kinderen en volwassenen 79 (18%) 4 (0,9%)

Brown (2003) 449 bij kinderen en volwassenen 65 (14,5%) 3 (0,4%)

L = linker leverkwab, LL = linker laterale leverkwab, R = rechter leverkwab

Toch moet rekening gehouden worden met een morbiditeit van circa 15 tot 20 procent
(Egh03, ELTO02). In een recent onderzoek onder 449 Amerikaanse donoren uit 84 trans-
plantatiecentra, kwamen de volgende percentages complicaties naar voren (Bro03):

+ overlijden 0,4%

* behoefte aan rehospitalisatie 8,5%

+ galwegcomplicatie 6,0%

e behoefte aan bloedtransfusie 4,9%

* Dbehoefte aan re-operatie 4,5%

e infecties 1,1%

* overig 2,2%

e totaal 14,5%

De meest ernstige complicatie van de verwijdering van een leverkwab bij de donor is
uiteraard postoperatief leverfalen of sterfte als gevolg van een operatieve complicatie.
Tot nu toe is het overlijden van slechts één donor (als gevolg van een longembolie) in de
literatuur volledig beschreven, en is de dood van ten minste vijf andere aan offici€le
instanties gemeld: twee in de VS, drie in Duitsland en één in Frankrijk (BeaO1l, Boi02,
Bro00, Bro0O1, Bro03, Hir00, Mal94, Ste95, Str99). Zeer recent, in februari 2002, is
opnieuw het overlijden van een donor in een van de meest ervaren Amerikaanse centra
gemeld. Voorts zijn er nog onbevestigde berichten van het overlijden van donoren uit
Korea, Argentini€ en Hong Kong. Het is niet uit te sluiten dat er ten aanzien van ernstige
complicaties en het overlijden van donoren sprake is van onderrapportage, met name in
kleinere centra. Zo is uit Amerikaans onderzoek gebleken dat bij de bijna 800 verrichte
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levende-donor transplantaties bij volwassenen (tot oktober 2001), slechts over 58 pro-
cent van de ingrepen in de literatuur is gerapporteerd (Bea0O1). Daarbij namen 22 grotere
centra circa 84 procent van alle transplantaties voor hun rekening, terwijl 35 centra
slechts 16 procent van de ingrepen verrichtten (1-10 transplantaties per centrum). Het is
juist over deze kleine centra dat onvoldoende gegevens over de uitkomsten van trans-
plantaties bekend zijn.

Gezien het voorgaande is het thans moeilijk een degelijk onderbouwde schatting
van het mortaliteitsrisico te geven. Maar dit komt waarschijnlijk uit op 0,5 procent bij
donoren van een linker leverkwab aan een kind, en 1 tot 1,5 procent bij donatie van een
rechter leverkwab aan een volwassene (Bro03, Gre98, Whi96a). Dit overlijdensrisico
bedraagt het dertig- tot vijftigvoudige van dat van nierdonatie bij leven. Behalve het
overlijden van donoren kort na de uitname-operatie, is ook het overlijden gemeld van
enkele donoren die zelf op de wachtlijst voor een levertransplantatie waren geplaatst
(Bro03)

Een bijkomend en uiteraard minder bezwaarlijk risico voor de levende donor is, dat
bij screening van potenti€le donoren bij circa 15 procent van hen pathologische afwij-
kingen worden gevonden die donatie onwenselijk maken. Het betreft afwijkingen waar-
van de donor zich niet bewust was, maar die vaak medisch ingrijpen noodzakelijk
maken (Mar99b).

Wat de beoordeling van het risico op complicaties bij levende-donor levertransplan-
tatie enigszins bemoeilijkt, is het feit dat de beschreven complicaties vrijwel uitsluitend
betrekking hebben op de peri-operatieve fase (de uitname-operatie). Over risico’s en
complicaties op de langere termijn is nog weinig bekend. Daar is wel een verklaring
voor: anders dan bij donatie van nier, long of pancreas is er op de lange duur nauwelijks
kans op functieverlies voor de donor, vanwege het grote vermogen tot regeneratie van
de eigen lever (Kaw92). Na verwijdering van een leverkwab vindt al in de eerste maand
na donatie een substanti€le aangroei van de eigen lever plaats. In geval van donatie van
een linkslaterale leverkwab is al na twee maanden het standaard levervolume weer
bereikt (Nak98, Kim03). Bij donatie van een rechter leverkwab is volledig herstel van
het levervolume na ongeveer zes maanden tot een jaar te verwachten (Mar0Oc).

Regeneratie van de lever vindt ook plaats in de ontvanger: bij de meeste patiénten
bereikt de (parti€le) donorlever al na ongeveer drie maanden zijn normale omvang (stan-
daard levervolume). De regeneratie van de donorlever in de ontvanger verloopt dus
meestal sneller dan het herstel van de eigen lever van de donor (Kaw92). Factoren die
bijdragen aan deze snelle regeneratie van het levertransplantaat zijn onder meer: een
verhoogde bloedstroom in het transplantaat, en de toediening van immunosuppressieve
medicatie, zoals cyclosporine en tacrolimus (Tan99).
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8.1.5

Ethische aspecten

Levende-donor levertransplantatie stelt de transplantatiegemeenschap voor complexe
problemen (COEO1b, Mar00f, Sha00a, Str96, Str99, Whi96a). De voornaamste drijfveer
achter de ontwikkeling en toepassing van deze ingreep is het nijpende tekort aan post-
mortale donorlevers, met als gevolg een grote kans op sterfte op de wachtlijst voordat
transplantatie kan plaatsvinden. Hier ligt een belangrijk verschil met nierdonatie bij
leven: donatie door een verwant of door de echtgenoot/partner verlost de patiént van
langdurige dialyse en wachten op een donornier, en verschaft hem een belangrijke toe-
name in de kwaliteit van leven. Levertransplantatie is echter in de eerste plaats een
levensreddende ingreep, en leverdonatie bij leven is er met name op gericht de wach-
tende patiént toegang te geven tot de transplantatie en overlijden op de wachtlijst te
voorkomen. Ook kan zo worden voorkomen dat de conditie van een patiént met chro-
nisch leverfalen te slecht wordt om nog te kunnen transplanteren.

Hoeveel meer risico (in vergelijking tot nierdonatie) mag een donor nu lopen om het
leven van zijn kind, of van een partner, familielid of vriend te redden? Veel levertrans-
plantatiechirurgen aarzelen over het starten van een levende-donor transplantatiepro-
gramma, gezien het mortaliteitsrisico van 0,5 tot 2 procent. Uit onderzoek onder
'gewone' Amerikaanse burgers is echter gebleken dat zij bij donatie bij leven een overlij-
denskans van zelfs 10 tot 20 procent zouden accepteren, wanneer het hun kind of partner
zou betreffen (Cot01). Hoe zwaar laat de medicus de autonomie van de potenti€le donor
in dit geval wegen? En hoe beoordeelt de arts de motivatie van de donor?

Bij donatie van een volwassene naar een kind is de motivatie helder en het ‘gewin’
eveneens: elke ouder voelt het als een plicht om te pogen zijn kind het leven te redden.
Een geslaagde transplantatie is tevens een ‘beloning’ voor de ouders. Bij een donatie
van volwassene naar volwassene liggen de zaken vaak complex. De potenti€le donoren
zijn, in het geval van donatie van een jong-volwassene naar ouder of tussen broers of
zusters, vaak jonger dan de patiént. Het is niet ondenkbaar dat de familie soms druk uit-
oefent op een twijfelend familielid dat de juiste bloedgroep en lichaamsafmetingen
heeft. Of dat de schoonfamilie aandringt dat de vrouw een deel van haar lever doneert
aan haar echtgenoot. Maar hoe moet dat aanbod gewogen worden tegenover de kans dat
het overlijden van één of, in het ergste geval, beide ouders de kinderen als wezen achter-
laat? Een bijkomende moeilijkheid is dat in sommige gevallen (bijvoorbeeld fulminant
leverfalen) de transplantatie zo urgent is, dat de tijd voor reflectie en begeleiding rond de
donatie zeer beperkt is (Gol93, Mar00e).

Een belangrijke vraag bij levende-donor levertransplantatie is of ook uitgeweken
kan worden naar mogelijke alternatieven om de druk op de wachtlijst te reduceren
(Ott95, Slo95, Slo01). Daarbij moet vooral gedacht worden aan de split-liver techniek,

170

Nieuwe wegen naar orgaandonatie





waarbij de lever van een overleden donor in twee bruikbare delen wordt gesplitst. Daar-
naast is het gebruik van levers van non-heart-beating donoren (NHBD) een optie (zie
hoofdstuk 17). De resultaten van spilt-liver transplantatie waren aanvankelijk mager,
met name vanwege niet-functionerende transplantaten (PNF) en technische complicaties
(Bro90, Hou93). Een modificatie van deze techniek, waarbij de lever nog in het lichaam
van een donor met een intacte bloedcirculatie wordt gesplitst (in-situ splitting), geeft
betere resultaten; vermoedelijk vanwege een verkorting van de ischemische periode
(Azo000, Bus99, Col99, Rog95, Rog96). Hoewel de resultaten van split-liver transplanta-
tie hierdoor verbeterd zijn, zowel bij kinderen als bij volwassenen, en de uitkomsten van
transplantatie met een gehele of parti€le (reduced-size) donorlever worden benaderd,
blijft het probleem dat de splitting-techniek geen echte oplossing biedt voor patiénten
die urgent een donorlever behoeven (Bis89). De resultaten van NHBD-levertransplanta-
tie op de langere termijn zijn thans nog moeilijk te beoordelen, maar blijven vermoede-
lijk wat achter bij die van levende-donor levertransplantatie.

8.1.6

Oordeel over levende-donor levertransplantatie

De commissie ziet zich voor de lastige vraag gesteld of er thans in Nederland behoefte
bestaat aan een programma voor levende-donor levertransplantatie bij kinderen en bij
volwassenen. Zij bekijkt deze vraag vanuit een drietal invalshoeken:

* heeft levende-donor transplantatie voor de patiént een meerwaarde?

* bestaan er alternatieven voor levende-donor transplantatie?

+ welke patiénten komen mogelijk voor levende-donor transplantatie in aanmerking?

Transplantaties bij kinderen

Met transplantaties bij kinderen bestaat inmiddels ruime ervaring in een aantal ervaren
centra. Hoewel er na transplantatie geen significant overlevingsvoordeel op de korte of
lange termijn bestaat voor levende-donor transplantatie, is toch aannemelijk dat deze
patiéntjes vanaf het moment van keuze voor een levende-donor strategie een betere
overlevingskans hebben, vergeleken met een strategie gericht op transplantatie met een
postmortale donor (Hef94). De commissie is wel van mening dat deze patiéntjes, ook bij
keuze voor een levende-donor transplantatie, altijd op de wachtlijst voor transplantatie
met een postmortale donor geplaatst moeten worden. Als zich tijdens de voorbereidings-
tijd voor de donatie bij leven dan een postmortaal donoraanbod voordoet, zou aan dat
laatste de voorkeur moeten worden gegeven.

Hoewel de commissie de kans op complicaties voor de donor als niet onaanzienlijk
beoordeelt, is zij toch van mening dat dit risico te rechtvaardigen is. In de afgelopen tien
jaar is de ingreep bij de donor gestandaardiseerd en veiliger geworden; de meeste com-
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plicaties blijken van voorbijgaande aard. Belangrijk is dat — voor zover bekend — zich
sinds de pioniersdagen van deze ingreep slechts één geval van het overlijden van een
donor heeft voorgedaan (in Essen, Duitsland). Na de donatie vindt ook zeer snel functie-
herstel van de eigen lever plaats als gevolg van leverregeneratie.

De commiissie is van mening dat in theorie weliswaar nog alternatieven beschikbaar
zijn, in de vorm van een uitbreiding van het aantal split-liver procedures en reduced-size
transplantaties, maar dat in de praktijk gebleken is dat de kans op complicaties en een
slechtere transplantaatoverleving bij die ingrepen toeneemt. Ook staat dat aanbod onder
druk door de groeiende behoefte aan donorlevers voor transplantatie bij volwassenen.

Al met al meent de commissie dat in ons land een begin gemaakt kan worden met
een programma voor levende-donor levertransplantatie bij kinderen, en wel in het cen-
trum dat de meeste ervaring heeft met levertransplantatie op de kinderleeftijd. Er zal lan-
delijk overeenstemming moeten worden bereikt over een te hanteren protocol.

Transplantaties bij volwassenen

Over het uitvoeren van levende-donor levertransplantaties bij volwassenen is de com-
missie vooralsnog geneigd tot terughoudendheid. Uit de huidige resultaten blijkt dat
voor de meeste pati€nten nog geen uitgesproken overlevingsvoordeel ten opzichte van
transplantatie met een postmortale donorlever is te verwachten. Hoewel de transplan-
taatoverleving op korte termijn niet wezenlijk afwijkt van die bij transplantatie met een
postmortale donor, bestaat er nog onvoldoende inzicht in de transplantaatfunctie op lan-
gere termijn (Sur02). Deze ingreep draagt in vele opzichten een nog innovatief karakter,
zo meent de commissie. Zwaarwegend vindt zij ook de kans op ernstige complicaties en
zelfs op overlijden van de donor; dit risico mag niet worden onderschat.

Ondanks deze aarzelingen is een levende-donor levertransplantatie wellicht te recht-
vaardigen wanneer voor patiénten die op de wachtlijst dreigen te verslechteren en te
overlijden alle alternatieven zijn uitgeput. De commissie ziet echter in de Nederlandse
situatie op dit moment (beperkte) mogelijkheden om het aanbod van postmortale lever-
donaties uit te breiden door een betere benutting van het algemene donorpotentieel
(meer effectieve donorherkenning en frequenter vragen aan nabestaanden), en van de
benutting van non-heart-beating donoren in het bijzonder. Die mogelijkheden zouden
maximaal moeten worden benut. De commissie is zich er wel van bewust dat ook in ons
land de sterfte op de wachtlijst voor levertransplantatie toeneemt.

Een belangrijk punt vindt de commissie de selectie van patiénten voor een eventuele
levende-donor levertransplantatie. Uit buitenlandse centra is gebleken dat soms patién-
ten worden voorgedragen voor deze procedure die niet in aanmerking komen voor een
levertransplantatie met een gebruikelijke postmortale donor (bijvoorbeeld pati€nten met
uitgezaaide leverkanker). Deze patiénten komen dan, in geval van acuut transplantaatfa-
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len, niet in aanmerking voor een urgente retransplantatie. Uitgangspunt dient daarom te
zijn dat patiénten, bij wie een levende donor transplantatie wordt overwogen, in principe
zijn geindiceerd voor een levertransplantatie volgens de gebruikelijk criteria (Ste01a).
Overigens meent de commissie dat ook potenti€le donoren tegen zichzelf in bescher-
ming moeten worden genomen, wanneer een poging tot behoud van leven en kwaliteit
van leven voor de patiént futiel is.

Samengevat bepleit de commissie terughoudendheid bij het op korte termijn starten
van een programma voor levende-donor leventransplantatie bij volwassenen in ons land.
De voorwaarden waaronder tot deze keuze kan worden gekomen, moeten eerst zorgvul-
dig door de betrokken centra in kaart worden gebracht. Alternatieve bronnen voor lever-
donatie (verbetering postmortale donatie, en in het bijzonder NHB-donatie) bieden, zo
lijkt het, nog mogelijkheden. Wel is voorstelbaar dat levende-donor levertransplantatie
selectief wordt ontwikkeld voor die categorie patiénten die thans op de wachtlijst een
onaanvaardbaar risico loopt snel te verslechteren en te overlijden, maar voor wie spoe-
dige transplantatie re€el uitzicht biedt op overleving. Dit betreft met name pati€nten met
leverkanker, zolang de tumoren klein zijn (< 2 cm), en soms jonge pati€énten met acuut
fulminant leverfalen. Ook kan het patiénten betreffen bij wie met spoed een retransplan-
tatie nodig is (Bro03, Mar00e). Indien, na zorgvuldige afweging, door het transplantatie-
team wordt besloten over te gaan tot transplantatie met gebruikmaking van een levende
donor, dienen steeds twee voorwaarden te worden vervuld: a) de uitname-operatie moet
op de voor de donor meest veilige manier worden uitgevoerd, en b) het transplantaat
moet maximaal levensvatbaar zijn.

8.2

Longtransplantatie
Ontwikkeling

De voornaamste drijfveer achter longtransplantatie met gebruikmaking van een levende
donor is het schrijnende tekort aan postmortale donorlongen (Dar97, Sha91). In Neder-
land is dit tekort mede oorzaak van de aanzienlijke sterfte onder pati€énten op de wacht-
lijst voor longtransplantatie: 15 tot 20 procent (ETI/NTS jaarverslag). Dramatisch is dat
het hier vooral relatief jonge mensen (15 tot 30 jaar) betreft, namelijk pati€énten met de
erfelijke taaislijmziekte (cystische fibrose). Zo’n dertig jaar geleden overleed nog circa
tweederde van alle CF-patiéntjes in het eerste levensjaar; als gevolg van de sterk verbe-
terde medische zorg voor deze groep patiénten is de gemiddelde levensduur thans geste-
gen tot rond dertig jaar. Verdere levensverlenging is nu bovendien mogelijk door middel
van (dubbelzijdige) longtransplantatie. Een probleem is echter dat deze patiénten op de
wachtlijst snel verslechteren: velen raken in een zeer slechte lichamelijke conditie met
een levensverwachting van enkele maanden en soms slechts weken. Door de donor-
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schaarste loopt de sterfte van CF-patiénten op de wachtlijst in Amerikaanse en Engelse
transplantatiecentra thans op tot 50 procent; ook in de Nederlandse centra is er een
ongunstige tendens.

Deze ingreep heeft zich ontwikkeld op een wijze vergelijkbaar met de levende-
donor levertransplantatie. Bij longtransplantatie is essentieel dat de lichaamsmaten en
inhoud van de pleuraholten van de ontvanger goed overeenstemmen met de grootte van
de donorlongen. Om vaker een goede size-match te bereiken is men er toe overgegaan
longen van een postmortale donor chirurgisch te reduceren, zij het wel met een wat ver-
hoogde kans op complicaties als gevolg. Vanuit deze techniek van het ‘op maat snijden’
van donorlongen, is vervolgens de stap naar de levende donor gezet. Al in 1990 werd
voor het eerst een deel van de long van een moeder getransplanteerd in haar kind
(Gol90). In 1993 verrichtte Starnes in de VS voor de eerste maal een longtransplantatie
met behulp van kwabben van de long atkomstig van twee levende donoren: de ‘double-
lobar transplant’ (Sta94). In Europa was de Engelse chirurg Yacoub de eerste die in
1995 deze ingreep bij een CF-patiént uitvoerde.

Bij deze ingreep worden zogeheten lobaire transplantaten gebruikt: meestal linker of
rechter onderkwabben van de long en soms de rechter middenkwab. De menselijke long
bestaat uit vijf kwabben; uit overwegingen van veiligheid voor de donor wordt niet meer
dan één kwab gebruikt. Om voor een CF-patiént voldoende nieuwe longcapaciteit te
bereiken, zijn daarom twee longkwabben, en dus twee donoren nodig. Vooral wanneer
de ontvanger een jong kind is, moet er op gelet worden dat de transplantaten (gewoon-
lijk een onderkwab) goed in de pleuraholte passen en niet te groot zijn. Anders treden
ruimteproblemen op bij het ademen. Bij de longkwabtransplantatie kan gebruik gemaakt
worden van zowel genetisch verwante als onverwante donoren (Bar98).

Transplantatieresultaten

In 1996 berichtte Starnes over de resultaten van de eerste serie van 20 CF-patiénten die
een levende-donor longtransplantatie hadden ondergaan, van wie het merendeel kinde-
ren. De gemiddelde eenjaars pati€ntoverleving kwam uit op 75 procent en kwam over-
een met de overleving na een conventionele transplantatie met longen afkomstig van een
postmortale donor (Sta96). Opvallend was ook de verbetering in de kwaliteit van leven
na transplantatie van deze patiéntjes. Meer recent meldden andere centra vergelijkbare
uitkomsten: een eenjaars pati€ntoverleving van 72 tot 85 procent (Bar98, Sta99,
Wo098). Toch zijn er wel verschillen aanwijsbaar tussen transplantatie met longkwab-
ben, afkomstig van een levende donor, en transplantatie met full-size postmortale donor-
longen.
* het merendeel (65 procent) van de levende-donor longtransplantaties wordt verricht
bij patiénten in een kritieke situatie (levensverwachting minder dan zeven dagen)
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* bij kinderen was de een- en tweejaarsoverleving met levende donor longkwabben
bijna 10 procent beter dan met een postmortale donor

+ afstotingreacties traden bij de levende-donor transplantatie bijna altijd in één long
op (unilateraal), en bij postmortale donoren altijd in beide longen

* bij levende-donor transplantatie werd de frequentie van afstotingsepisoden niet in
gunstige zin beinvloed door de mate van HLA-overeenkomst tussen donor en ont-
vanger (Iwa97)

» de afstotingsreacties verliepen bij levende-donortransplantatie gewoonlijk milder
dan bij gebruik van postmortale donorlongen

* ontvangers van een levende-donor longkwab vertonen (tot nu toe) nauwelijks het
gevreesde BOS (bronchiolitis obliterans syndroom = chronische rejectie), terwijl dit
bij ruim 80 procent van de ontvangers van postmortale donorlongen voorkomt
(Iwa97)

* natwee jaar hebben de ontvangers van een levende donorlongkwab een betere long-
functie dan zij die postmortale donorlongen hebben gekregen (YooO1)

*  bij levende-donor longkwabtransplantatie treedt — in tegenstelling tot transplantatie
met postmortale donorlongen — zelden pulmonale hypertensie (als gevolg van een te
klein longvaatbed) op.

Deze uitkomsten lijken er op te duiden dat de resultaten van levende-donor longkwab-
transplantatie ten minste gelijkwaardig zijn aan die van conventionele longtransplantatie
met een postmortale donor. De functionele resultaten van de longkwabtransplantatie 1ij-
ken op termijn zelfs mogelijk beter.

Gevolgen voor de donor

Zoals al vermeld, vereist een longkwabtransplantatie de beschikbaarheid van twee
levende donoren. Het moge duidelijk zijn dat een dergelijke ingreep — op medische en
ethische gronden — alleen aanvaardbaar is indien de schade aan de donoren zeer beperkt
is (Mal97b). Daarbij dient onderscheid gemaakt te worden tussen de mogelijke gevolgen
op korte termijn en die op langere termijn.

Tot nu toe is uit geen enkel centrum bericht ontvangen van sterfte van een donor (op
een aantal van enkele honderden). Het lijkt aannemelijk dat verwijdering van één long-
kwab (lobectomie) een ingreep met een zeer lage sterfte is (vergelijkbaar met verwijde-
ring van een nier), maar de aantallen zijn nog te klein om daarover een verantwoorde
uitspraak te doen (Hod00). Wel is een zeker referentiepunt beschikbaar in de vorm van
patiénten bij wie een longkwab is verwijderd wegens een tumor (operatieve sterfte circa
één procent) (Hod00).

Donatie bij leven van andere organen

175





Bij de eerste series longkwabtransplantaties werd melding gemaakt van postopera-
tieve complicaties als gevolg van de donorlobectomie bij 9 tot 12 procent van de dono-
ren (Bar98, Sta96, Wo098). Geen van deze complicaties werd als ‘ernstig’ of
‘levensbedreigend’ omschreven. Echter, onlangs publiceerde Battafarano de uitkomsten
van een retrospectief onderzoek naar de transplantatieresultaten en naar het optreden
van postoperatieve complicaties bij levende-donorlobectomie in een van de meest erva-
ren Amerikaanse centra (St.Louis). Van 62 donoren die tussen 1994 en 2000 een lobec-
tomie ondergingen, kreeg meer dan de helft (38) één of meer complicaties. Bij een op de
vijf donoren was sprake van ernstige morbiditeit. Deze complicaties betroffen onder
meer:

» fistel van de bronchiale stomp

* bloedingen met noodzaak tot bloedtransfusie

+ zenuwschade met verlamming van het diafragma

*  boezemflutter met noodzaak tot catheterablatie

» effusie in de pleura met noodzaak tot thoracostomie (drain).

Deze 62 donoren verschaften 31 ontvangers de organen voor een bilaterale longkwab-
transplantatie. De vroege sterfte onder deze pati€énten (nog tijdens de ziekenhuisop-
name) bedroeg 29 procent; van de 22 ontslagen patiénten overleden er nog eens drie in
het eerste jaar na transplantatie. Daarmee komt de eenjaars pati€ntoverleving op 61,3
procent, hetgeen circa 10 procent lager is dan na transplantatie met fi//-size postmortale
donorlongen (Bat00).

Los van de kans op postoperatieve complicaties, wordt de donor ook geconfronteerd
met blijvende gevolgen gedurende de rest van zijn leven. Longweefsel — anders dan bij
de lever het geval is — regenereert niet, zodat de verwijdering van een longkwab resul-
teert in een zeker verlies van longfunctie. Dit heeft — zo blijkt uit ervaring — geen gevol-
gen voor de fysieke belastbaarheid bij normale dagelijkse bezigheden. Wel zal de donor
zich moeten onthouden van zware lichamelijke inspanning, zoals bij intensieve sportbe-
oefening (Hod00). Een mogelijk risico is verder dat er minder reserve-longweefsel aan-
wezig is wanneer bij de donor in zijn latere leven bijvoorbeeld een ernstige longinfectie
of longkanker optreedt.

Oordeel over levende-donor longtransplantatie

De commissie is van mening dat levende-donor longkwabtransplantatie een uiterste red-
middel kan zijn om (jonge) pati€nten, die wegens een ernstige longziekte (met name
taaislijmziekte) op de wachtlijst staan voor dubbelzijdige longtransplantatie, uitzicht te
bieden op overleving. De resultaten van longkwabtransplantatie zijn na één jaar verge-
lijkbaar met transplantatie van postmortale donorlongen, en op langere termijn mogelijk
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zelfs iets beter. De verwijdering van een longkwab (unilaterale lobectomie) bij de donor
gaat gepaard met een lage kans op sterfte, maar confronteert de beide donoren wel met —
mogelijk ernstige — complicaties van tijdelijke aard. Ook worden de donoren geconfron-
teerd met een zeker verlies van longfunctie, maar dit betekent geen grote aantasting van
zijn kwaliteit van leven. Bij de informed consent- procedure moeten deze gevolgen ter-

dege met de donoren worden besproken.

Rechtvaardiging voor donatie is voornamelijk gelegen in het feit dat de CF-patién-
ten een grote kans lopen te overlijden voordat passende postmortale donorlongen ter
beschikking komen. De argumenten ten gunste van levende-donor longkwabtransplanta-
tie zullen belangrijk aan kracht winnen als komt vast te staan dat een nauwe genetische
relatie tussen donoren en ontvanger een zekere bescherming biedt tegen het optreden
van chronische rejectie (BOS - brochiolitis obliterans syndroom). Voor een dergelijk
immunologisch effect bestaat op dit moment echter nog onvoldoende bewijs (Hod00).

8.3

Dunnedarmtransplantatie
Ontwikkeling

Dunnedarmtransplantatie wordt al sinds het midden van de jaren zestig toegepast, maar
de resultaten waren aanvankelijk teleurstellend (Ali71). De sterk immunogene eigen-
schappen van dit orgaan veroorzaken frequente en sterke afstotingsreacties. Pas met de
introductie van het afweeronderdrukkende middel tacrolimus heeft dunnedarmtrans-
plantatie zich gaandeweg kunnen ontwikkelen tot een effectieve behandelmethode voor
darmfalen bij zowel volwassenen als kinderen (Bro96, Fuj00a, Pol97, Tod95). Het
betreft dan vooral pati€énten met het korte-darmsyndroom (short bowel syndrome), bij
wie intraveneuze voeding (total parenteral nutrition - TPN), als gevolg van catheterin-
fecties, verstopte shunts of trombose, geen uitweg meer biedt. Ontstaat bovendien een
onomkeerbaar leverfalen, zoals cirrose, dan biedt alleen een gecombineerde dunnedarm-
levertransplantatie uitkomst. Een andere reden om dunnedarmtransplantatie te verrich-
ten is wanneer iemand door een ongeval (buiktrauma) ernstige schade aan de darm heeft
opgelopen, waarbij het grootste deel van de darm operatief moet worden verwijderd
(Cic02). Vaak leidt dit tot een onomkeerbaar darmfalen. In zo’n acute situatie kan trans-
plantatie met behulp van een levende donor uitkomst bieden.

Een beperkende factor bij dunnedarmtransplantatie is het nijpende tekort aan post-
mortale donororganen (of, zoals in Japan, de praktische onmogelijkheid om donororga-
nen van hersendode personen te verkrijgen). Indien bij een pati€nt met een terminaal
darmfalen de parenterale voeding geen uitkomst meer biedt, kan een urgente situatie
ontstaan. Wachten op een geschikte postmortale donor kan dan fataal zijn. Dit was mede
aanleiding tot het ontwikkelen van een dunnedarmtransplantatie-model met gebruikma-
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king van een verwante levende donor. Behalve de direkte beschikbaarheid van de donor
en bekorting van de wachttijd voor de ontvanger, zijn er enkele bijkomende voordelen:
een korte koude-ischemietijd met beperkte preservatie, en een mogelijk immunologisch
voordeel door de genetische verwantschap tussen donor en ontvanger.

Uit de praktijk was reeds bekend dat gedeeltelijke resectie van de dunnedarm bij een
patiént veilig en met een ongecompliceerd postperatief beloop kan worden uitgevoerd
(Gra91b). Volwassen pati€nten overleven zelfs een drastische resectie, zolang het over-
blijvende stuk dunnedarm ten minste 60 cm meet (Jee94). Transplantatie bij dieren,
gevolgd door experimentele toepassing bij de mens, heeft laten zien dat dunnedarmdo-
natie bij leven uitvoerbaar is (Fuj98, Jaf97, Kan91, Lil67, Mar99c, Meij93). De eerste
gunstige resultaten zijn behaald bij transplantatie tussen monozygote tweelingen (syn-
gene transplantatie), waarbij 100 tot 200 cm van het distale ileum van de donor werd
gebruikt (Cal97, Mor95, Mor00). Vanwege hun identicke weefselovereenkomst kon bij
deze tweelingen van immunosuppressieve medicatie geheel worden afgezien. Meer
recent zijn ook dunnedarmtransplantaties bij kinderen en volwassenen uitgevoerd met
gebruikmaking van HLA haplo-identieke levende donoren (ouders, broers/zusters).
Voorlopige uitkomsten laten zien dat de transplantaatoverleving, en het aantal afstoting-
sepisodes en bacteriéle infecties gunstig afsteken tegen toepassing van postmortale
donoren (Ben0O1b, CicOla, CicOlb, Fuj00a, Rov02). De meeste donoren verlaten na
gemiddeld tien dagen het ziekenhuis, hebben een ongecompliceerd herstel en een nor-
maal voedingspatroon (Ra099).

Een probleem bij dunnedarmdonatie door een levende donor is, dat — uit overwegin-
gen van veiligheid voor de donor — de beschikbare lengte van het transplantaat beperkt
is. Een lengte van 160 tot 200 cm is minimaal nodig voor een volwassen ontvanger, ter-
wijl bij een kind gerekend moet worden met een minimale lengte van het transplantaat
van 120 tot 160 cm (Fuj00a, Gru97a). Deze beperkte beschikbare darmlengte kan tot
gevolg hebben dat de werking van de dunnedarm (absorptievermogen) minder is dan in
vergelijking met een transplantaat van een overleden donor. Gebleken is echter dat het
levende-donor transplantaat zich snel aanpast (functionele adaptatie), waarbij het
absorptievermogen van het darmslijmvlies toeneemt (Jao02).

Een ander probleem is de behoefte aan vasculaire reconstructie bij de ontvanger.
Sommige centra kiezen daarbij voor portale drainage, andere voor systemische drainage
(Kan91, Nym97).

Vooral kinderen met darmfalen lopen, wanneer zij langdurig op totale parenterale
voeding zijn aangewezen, een grote kans om een ernstige leverdysfunctie te krijgen.
Ontstaat eenmaal onomkeerbare leverschade, zoals cirrose, dan kan alleen een op korte
termijn uitgevoerde, gecombineerde lever-dunnedarmtransplantatie uitkomst bieden
(Bea97). In de toekomst is een transplantatie met gebruikmaking van een verwante
levende donor dan te overwegen. Een bijkomend voordeel kan zijn dat de lever (zo is
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proefondervindelijk gebleken) bij een multipele transplantatie de andere organen een
zekere bescherming tegen afstoting biedt (Cal94).

Oordeel over levende-donor dunnedarmtransplantatie

De beschikbare gegevens overziende, is de commissie van mening dat dunnedarmtrans-
plantatie met gebruikmaking van een verwante levende donor vooralsnog als een inno-
vatieve ingreep moet worden beschouwd. De optimale keuze van het type transplantatie,
de methode van vaatreconstructie en de wijze van preservatie behoeven nadere onder-
bouwing. Toepassing van deze ingreep kan in bijzondere gevallen worden overwogen,
met name waar het kinderen betreft, de patiént hoog-geimmuniseerd is, of er sprake is
van een HLA-identieke donor-ontvangercombinatie (tweelingen).

8.4

Pancreastransplantatie
Ontwikkeling

Na de nier (1954), was het pancreas in 1978 het eerste solide orgaan dat met succes werd
getransplanteerd met gebruikmaking van een levende verwante donor (Sutherland
1980). In die eerste periode was de rationale voor het gebruik van een levende donor
vooral gelegen in de betere transplantaatoverleving, vergeleken met de toepassing van
postmortale donoren (Gru97b). Zo bedroeg bij niet-uremische diabetespati€énten die
alleen een pancreas kregen geimplanteerd (pancreas transplantation alone - PTA), de
eenjaars transplantaatoverleving 61 procent met een levende donor, tegen 52 procent
met een postmortale donor. Bij patiénten met een diabetische nierinsufficiéntie, die na
hun aanvankelijke niertransplantatie ook nog een pancreastransplantatie kregen (pan-
creas after kidney - PAK), was het verschil in eenjaars transplantaatoverleving nog gro-
ter: 78 procent met een levende donor, tegen 48 procent met een postmortale donor
(Gru01). Gecombineerde nier-pancreastransplantatie (simultaneous pancreas-kidney
transplantation - SPK) werd in deze beginperiode niet met behulp van een levende
donor uitgevoerd, vanwege de complexiteit van de uitname-operatie en de te verwachten
complicaties bij de donor.

Behalve in een enkel Amerikaans centrum (Minnesota), is de belangstelling elders
voor levende-donor pancreastransplantaties nooit erg groot geweest. Dit heeft te maken
met enerzijds de technische moeilijkheidsgraad van deze transplantatie, en anderzijds
het risico en de ernst van complicaties bij de donor (Mar99c). Bovendien is, sinds de
introductie van de nieuwe, effectieve afweeronderdrukkende middelen tacrolimus (Pro-
graf®) en mycofenolaat mofetil (MMF - Cellcept®), het immunologische voordeel van
een transplantaat atkomstig van een levende donor minder relevant. De meestbelovende
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ontwikkelingen bij pancreastransplantatie liggen thans op het terrein van de implantatie
van eilandjes van Langerhans (ShaOO0b).

Gevolgen voor donor en ontvanger

De donoroperatie bestaat uit verwijdering van het distale deel van het pancreas (partiéle
pancreatectomie), met intact laten van de collaterale bloedtoevoer naar de milt. De
donoroperatie neemt gemiddeld zeven uur in beslag, en de donor verblijft ongeveer acht
dagen in het ziekenhuis. Donoren behoeven soms tijdens de uitname-operatie een bloed-
transfusie (Gru01). Chirurgische complicaties bij de donor betreffen vooral noodzaak tot
verwijdering van de milt, het optreden van pseudocysten, pancreatitis of abcessen. Het
transplantatiecentrum in Minnesota deed vervolgonderzoek naar de donoren en verza-
melde gegevens van 67 van de in totaal 115 levende pancreasdonoren (48 donoren kon-
den niet worden opgespoord, weigerden medewerking, waren ge€émigreerd, of waren
overleden). Bij tien donoren was sprake van een verhoogde hemoglobinespiegel HbA .
(wijzend op een chronisch verhoogd bloedsuikergehalte), en bij drie van hen bestond zes
jaar na de donatie de noodzaak tot toediening van insuline (Gru0O1). Sinds de aanscher-
ping van de inclusiecriteria in 1996 is bij geen van de donoren in dit centrum echter
meer een abnormale HbA | -spiegel aangetroffen.

Gebruik van levende donoren bij gelijktijdige transplantatie van pancreas en nier
(SPK) heeft in het centrum in Minnesota tot goede resultaten geleid (Gru01). Van 32
patiénten die tussen 1994 en 2000 een gecombineerde transplantatie hebben ondergaan,
was de eenjaars patiént- en transplantaatoverleving van de nier 100 procent en de trans-
plantaatoverleving van het pancreas 87 procent. Deze resultaten zijn gunstiger dan die
van gecombineerde (SPK) transplantatie met organen van een overleden donor: eenjaars
patiéntoverleving van 92 procent; eenjaars overleving van de nier van 87 procent, en van
het pancreas van 77 procent. De beste resultaten met levende-donor pancreastransplan-
tatie zijn behaald wanneer de donor-ontvangercombinatie een HLA-identieke broer of
zus, of een identieke tweeling betrof: bij deze ontvangers functioneerde het pancreas-
transplantaat zelfs nog na 10 jaar. Gruessner cs trekken hieruit de conclusie dat bij pan-
creastransplantatie de mate van HLA-overeenkomst essentieel is (Gru01). Wat betreft
complicaties bij de ontvangers is gebleken dat bij pancreastransplantaten afkomstig van
een levende donor vaker trombose optreedt dan wanneer het een postmortale donor
betreft. Om dit te voorkomen wordt tijdens de operatie anticoagulatiebehandeling met
heparine gegeven. Deze wordt voortgezet tot zes maanden na transplantatie. Deze pro-
fylactische anticoagulatie verhoogt wel de kans op bloedingen tijdens de transplantatie.
Overige complicaties betreffen naadlekkage en abcessen.
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Oordeel over levende-donor pancreastransplantatie

De commissie is van mening dat er voorshands weinig reden is om pancreastransplanta-
tie (met name gecombineerde nier-pancreasoperaties) uit te voeren met behulp van een
levende donor. In het algemeen geldt dat thans in Nederland voldoende postmortale
donorpancreata beschikbaar zijn. De terughoudendheid komt ook voort uit de complexi-
teit van de donoroperatie en de relatief grote kans op complicaties voor de levende
donor. Met uitzondering van het centrum in Minnesota, dat een bijzondere expertise
heeft opgebouwd, blijkt dat centra die kleine aantallen transplantaties met een levende
donor verrichten, relatief veel complicaties kennen bij zowel donor als ontvanger. Dit
heeft er toe geleid dat thans minder dan 1 procent van alle pancreastransplantaties
wereldwijd met een levende donor wordt verricht. Een bijzondere categorie patiénten bij
wie een levende donor transplantatie kan worden overwogen, zijn de hooggeimuni-
seerde patiénten, voor wie de kans op een geschikt postmortaal donororgaan gering is.
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Hoofdstuk 9

Dominotransplantatie

Een bijzondere vorm van donatie bij leven vindt plaats in het kader van zogeheten
‘dominotransplantaties’. Hierbij wordt een orgaan dat is verwijderd bij een patiént die
een transplantatie ondergaat, bij een andere pati€ént opnieuw geimplanteerd. Domino-
transplantaties vinden thans uitsluitend plaats bij hart-long- en levertransplantatie. Hier-
onder beschrijft de commissie in het kort de actuele ontwikkelingen, en gaat zij ook in
op de ethische aspecten.

9.1

Domino-harttransplantatie

Het concept van de dominotransplantatie is voor het eerst ontwikkeld door de Britse car-
diopulmonaal chirurg Yacoub (uit het Harefield transplantatiecentrum), in 1987, in het
kader van een gecombineerde hart-longtransplantatie (Yac88). In die tijd werd een
gecombineerde hart-longtransplantatie beschouwd als de meest veilige en effectieve
ingreep bij pati€énten met een terminale longziekte, voor wie eenzijdige longtransplanta-
tie geen afdoende oplossing bood (zoals bijvoorbeeld bij taai-slijmziekte, primaire pul-
monale hypertensie en fibroserende alveolitis). Deze pati€énten kregen een ‘en-bloc’
transplantaat van beide longen én het hart, hoewel het eigen hart op zich nog goed func-
tioneerde. Voor de vervanging van dit hart bestond in feite geen vitale indicatie, maar
het vond plaats om de ingreep technisch eenvoudiger te maken.

Yacoub besloot, met het oog op de schaarste aan donorharten, het ‘overgebleven’
hart bij een andere patiént die in aanmerking kwam voor een harttransplantatie, te
implanteren. Er is ook een bijkomend medisch voordeel verbonden aan dit hergebruik:
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het hart van een patiént met een terminaal longfalen vertoont gewoonlijk een zekere
mate van vergroting (hypertrofie) van de rechterkamer, en is daardoor juist zeer geschikt
voor patiénten met een verhoogde pulmonale vaatweerstand. Bij hen functioneert het
‘geconditioneerde’ donorhart beter dan een ‘normaal’ donorhart. Ten slotte was ook niet
onbelangrijk dat een hart afkomstig van een levende donor niet heeft blootgestaan aan
de schadelijke effecten van het proces van hersendood. Na de eerste succesvolle toepas-
sing in Engelse centra (Harefield, Papworth), vond kort daarop — in mei 1987 — de eerste
dominotransplantatie plaats in de VS (Johns Hopkins Medical Centre, Baltimore), en
spoedig daarna in een vijftal andere Amerikaanse centra (Bau89b). Daarna volgden hart-
centra in onder meer Australi€, Frankrijk, Duitsland en Italié.

Rond 1990 werd hart-longtransplantatie nog algemeen beschouwd als de ‘gouden
standaard’ voor patiénten met een terminaal longfalen, bij wie beide longen waren aan-
getast. Echter in de jaren daarna was de ontwikkeling van zowel de enkelzijdige als de
dubbelzijdige longtransplantatie zodanig, dat de rationale voor een gecombineerde hart-
longtransplantatie ter discussie werd gesteld. En daarmee kwam ook de rechtvaardiging
voor de dominotransplantatie te vervallen (Coo91). Door deze ontwikkelingen is thans
het aantal gecombineerde hart-longtransplantaties wereldwijd sterk afgenomen en is de
domino-harttransplantatie feitelijk in onbruik geraakt.

9.2

Domino-levertransplantatie

Het dominoconcept, zoals dat oorspronkelijk voor harttransplantatie is ontwikkeld, is
ook toepasbaar bij levertransplantatie (Ber01). Hierbij wordt de eigen lever van een
patiént voor wie op dat moment een lever van een hersendode donor beschikbaar is,
zodanig verwijderd dat deze weer bij een andere ontvanger geimplanteerd kan worden
(zie figuur 14). De patiént wordt dus een levende donor. Zo’n dominotransplantatie is
alleen zinvol wanneer het bij de donerende patiént gaat om een stofwisselingsziekte met
een enzymdefect in de lever, zoals familiaire amyloide polyneuropathie (FAP) of pri-
maire hyperoxalurie.

FAP is een autosomaal dominante erfelijke stoornis, waarbij de lever een afwijkend
pre-albumine produceert, het transthyretine, dat wordt afgezet op de zenuwen. De aan-
doening begint meestal rond het dertigste jaar en ontwikkelt zich gaandeweg tot een
dodelijke neuropathie. Het enzymdefect leidt ook tot stapeling van toxische stoffen
elders in het lichaam, waardoor onomkeerbare schade ontstaat aan andere vitale organen
zoals hart, nieren en hersenen. De enige manier om deze schade te voorkomen is trans-
plantatie van een gezonde donorlever zénder dit enzymdefect. Echter, behalve het
enzymdefect hebben deze pati€nten een normaal functionerende lever met een normale
anatomie en histologie (Hol93). De eigen ‘zieke’ lever is daarom in principe goed bruik-
baar bij andere pati€nten die dringend een donorlever nodig hebben, aangezien het vaak
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vele jaren duurt voordat de stofwisselingsziekte zich bij de ontvanger met symptomen
openbaart.

Domino/sequential liver
transplantation

FAP
patient

Cancer
patient

v

Nacrg

donar Pathology

Figuur 14 Domino-levertransplantatie.

FAP dominotransplantatie biedt belangrijke voordelen voor de ontvangende patiénten:
1) het aantal beschikbare levers neemt toe, 2) de dominolever is vaak atkomstig van een
jonge, stabiele donor, en 3) door de electieve ingreep kent de donorlever slechts een
korte koude-ischemietijd, waardoor deze onmiddellijk gaat functioneren (Mun02).

Voor wat betreft de ontvangers van een FAP-lever worden thans goede resultaten
gemeld: vrijwel alle ontvangers hebben ook na drie jaar een normale leverfunctie en ver-
tonen geen verschijnselen van neuropathie (Fig02, Hem99). Overigens komt niet elke
FAP-patiént in aanmerking voor een dominodonatie. FAP-patiénten met apolipopro-
teine A-I-amyloidose en een Arg-26 mutatie zijn niet geschikt als donor, omdat het amy-
loid dan ook in de lever is gestapeld.

De resultaten van dominotransplantatie bij pati€énten met primaire hyperoxalurie
zijn nog onvoldoende bekend; er zijn wel aanwijzingen dat zich bij de ontvanger van
zo'n lever na enige tijd nierinsufficiéntie ten gevolge van hoge oxaalzuurspiegels kan
voordoen (Don00).
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Het thans gangbare beleid is deze dominotransplantaten bij voorkeur te geven aan
oudere patiénten (boven 60 jaar) of aan pati€nten met een zeer hoge kans op terugkeer
van hun oorspronkelijke ziekte, zoals patiénten met leverkanker (hepatocellulair carci-
noom - HCC) of met levercirrose als gevolg van hepatitis-C. Vooralsnog zijn er geen
aanwijzigen dat de uitkomst van domino-levertransplantaties afwijkt van die van lever-
transplantaties met gebruik van een ‘gewone’ postmortale donor. In enkele gevallen zijn
deze dominolevers ook gesplitst om te gebruiken bij twee ontvangers, en — naar verluidt
— met goede resultaten.

De eerste dominotransplantatie met gebruik van de lever van een FAP-patiént is in
1995 uitgevoerd. In Nederland vond een dergelijke transplantatie plaats in maart 2002,
in het Academisch Ziekenhuis Groningen. Eind 2000 waren wereldwijd 84 dominopro-
cedures uitgevoerd in tien centra in acht verschillende landen, volgens de gegevens aan-
gemeld bij de FAP World Transplant Registry (Her0Ola).

9.3

Ethische aspecten

De belangrijkste voorwaarde voor het uitvoeren van een dominoprocedure is uiteraard
een zorgvuldige, schriftelijk vastgelegde informed consent aan de kant van de patiént/
donor. In het verleden is in sommige centra wel eens gesuggereerd dat het bij de eerste
transplantatie ‘vrijkomende’ orgaan wel als een operatierest beschouwd zou kunnen
worden, waarover de chirurg of het ziekenhuis naar eigen inzicht zou kunnen beschik-
ken. Formele toestemming van de patiént/donor zou daardoor overbodig zijn. Terecht
bestaat thans de opvatting dat een dominoprocedure is te zien als een vorm van donatie-
bij-leven, waarbij de donor expliciet toestemming dient te geven en ook enige zeggen-
schap houdt (hij mag zijn toestemming ook intrekken) totdat een geschikte ontvanger
voor het orgaan is geselecteerd. Het spreekt uiteraard vanzelf dat de acceptatie van de
patiént voor transplantatie niet afhankelijk gemaakt mag worden van zijn instemming
met donatie van de eigen lever. In die keuze moet hij geheel vrij zijn.

Een belangrijk punt betreft de mogelijke gevolgen van donatie voor de patiént/
donor. Bij de domino-levertransplantatie is er een zeker nadeel voor de donor, omdat het
nodig is om bij de uitname van de lever het retrohepatische gedeelte van de vena cava
inferior (benedenste holle ader) met een kort segment boven en onder de lever mee te
explanteren. Hierbij wordt de patiént ook aangesloten op een pomp, om de bloedstroom
vanuit de onderste lichaamshelft en vanuit het maag-darmkanaal tijdens de transplanta-
tie in stand te houden (zogeheten veno-veneuze by-pass). Hiervoor zijn twee extra inci-
sies (in de oksel en in de lies) nodig, en deze procedure verlengt de operatieduur met
circa één uur. De ingreep wordt hierdoor voor de patiént/donor gecompliceerder en er
bestaat een kans op groter bloedverlies. Deze patiént dient hiervan uiteraard volledig op
de hoogte te worden gesteld en er mee in te stemmen. Evenzo dient de ontvanger van de
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dominolever er van op de hoogte te zijn (en zijn toestemming te verlenen) dat de kans
bestaat op het in de toekomst ontwikkelen van symptomen van de metabole ziekte (al
heeft zich dat tot nu toe niet voorgedaan).

Anders dan bij verwante of onverwante nierdonatie heeft de donor bij een domino-
procedure geen stem in de toewijzing van zijn lever aan een patiént op de wachtlijst;
men streeft er ook naar de identiteit van de ontvanger niet te openbaren, al levert dit
nogal eens problemen op, omdat deze ontvanger vaak op dezelfde afdeling van het
transplantatiecentrum verblijft. Sommige centra hebben daarom als beleid om donor en
ontvanger, nadat de beide ingrepen (succesvol) zijn uitgevoerd, met elkaar in contact te
brengen als zij dat beide wensen. Dit vloeit ook voort uit het in de meeste centra thans
gevolgde beleid om — in overleg met het orgaancentrum — het transplantatiecentrum zelf
te laten beslissen aan welke patiént van dat centrum de donorlever wordt toegewezen.
Dit in tegenstelling tot de gebruikelijke allocatie van donorlevers, waarbij wordt
gematcht met de landelijke wachtlijst, en waarbij vooral de urgentieklasse en wachttijd
van een patiént bepalend zijn.

Nu vindt zo’n dominolever vaak zijn weg naar een patiént die, op grond van zijn
wachttijd, relatief laag op de wachtlijst staat, maar die ten gevolge van zijn ziekte (bij-
voorbeeld een snelgroeiende tumor in de lever) een hoog risico loopt op de wachtlijst te
overlijden. Ook oudere pati€nten worden vaak bij voorrang voor een FAP-lever geselec-
teerd, omdat de kans gering is dat zich bij hen tijdens het resterende leven nog ziek-
tesymptomen zullen openbaren.

Deze allocatieprocedure is op zich wel verdedigbaar: bij herimplantatie van de
donorlever in hetzelfde centrum wordt het voordeel van een zeer korte koude-ischemie-
tijd maximaal benut, terwijl ook de bijzondere voorzorgsmaatregelen bij de uitname-
operatie een goede communicatie tussen de beide transplantatieteams wenselijk maken.
Anderzijds moet toch ook bedacht worden dat het — uit een oogpunt van rechtvaardige
verdeling van schaarse organen — wenselijk is bij de toewijzing alle pati€nten op de
wachtlijst te betrekken. In de Nederlandse context lijkt dat ook goed uitvoerbaar. Over-
eenkomstig het standpunt van de commissie ten aanzien van de niet-gerelateerde donor,
dienen donor en ontvanger dan wederzijds anoniem te blijven, en moet de allocatie op
grond van aangepaste regels op landelijk niveau worden uitgevoerd. In Nederland zou
het om ten hoogste vijf FAP-pati€nten per jaar kunnen gaan.
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Hoofdstuk 1 0

Logistieke en strategische aspecten

Het uitvoeren van een programma voor levende-donor niertransplantatie brengt voor het
transplantatieteam en het ziekenhuis bijzondere taken met zich mee, die een extra belas-
ting voor de organisatie betekenen. In dit hoofdstuk belicht de commissie deze logis-
tieke aspecten, en gaat zij ook in het kort in op de financiéle gevolgen.

10.1

Screening bij levende-donortransplantatie

Door de ervaringen van centra met een langlopend en uitgebreid programma voor nier-
transplantatie met levende donoren, is bekend dat een aanzienlijk deel van de naar die
centra verwezen pati€nten en beoogde donoren tijdens de eerste screening afvalt.
Onlangs berichtte het transplantatiecentrum in Leicester (VK) over het screeningsonder-
zoek in de jaren 1994-1998 (Sau00). Van de in die periode verwezen patiénten (150 ont-
vangers met 269 potentiéle donoren), viel tijdens de screeningsprocedure drickwart af
(77 procent van de patiénten en 87 procent van de potenti€le donoren): uiteindelijk von-
den er 35 transplantaties plaats (32 met een verwante en 3 met een onverwante donor).
De tijdsduur die gemiddeld met de gehele screenings- en voorbereidingsprocedure was
gemoeid bedroeg in Leicester negen maanden.

Over Nederlandse centra zijn soortgelijke gegevens gepubliceerd door Beekman cs
(Bee94). Daaruit bleek dat van 139 aangemelde potentiéle donoren er destijds tijdens de
screening twee op de drie (66 procent) afvielen. Uit een analyse van het Nederlandse
transplantatieprogramma door de commissie is gebleken dat anno 2002 ongeveer 50
procent van de aangemelde donoren en ontvangers het voorbereidend onderzoek afrondt
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en tot een daadwerkelijke transplantatie komt. De conclusie moet dus zijn dat een niet
onbelangrijk deel van de werklast die samenhangt met een programma voor levende-
donor niertransplantatie, wordt veroorzaakt door activiteiten die niet daadwerkelijk uit-
monden in een transplantatie.

De commissie heeft geen afzonderlijke analyse gemaakt van de logistiecke gevolgen
van levende-donortransplantatie met andere organen dan de nier, in het bijzonder lever-
en longtransplantatie. Over de gevolgen hiervan voor de werkbelasting in een centrum
heeft zij geen bruikbare gegevens in de literatuur aangetroffen. Zij acht het niettemin
wel aannemelijk dat de taakvezwaring als gevolg van een programma voor levende-
donor niertransplantatie ook optreedt bij deze andere transplantaties.

Doelstelling van het screeningsonderzoek

Het screenings- en voorbereidingsonderzoek (work-up) dat aan een levende-donor trans-
plantatie voorafgaat, heeft de volgende algemene doelstellingen:

* de donor beschermen tegen mogelijke gezondheidsschade

* de patiént verzekeren van een zo goed mogelijke transplantatie-uitkomst

* onnodige onderzoeken en procedures vermijden.

Meer concreet gaat het bij dit onderzoek om het verkrijgen van de volgende informatie:

» vroegtijdig identificeren van contra-indicaties bij donatie

* in kaart brengen en vermijden van onaanvaardbare risico’s

* bereiken dat zowel donor als patiént toestemming verlenen op basis van volledige
informatie (good quality consent).

In §4.4 was al aangegeven uit welke onderzoeken het screeningsonderzoek bestaat.
Daarbij wordt een vaste volgorde van de onderzoeken gehanteerd die erop gericht is de
beoogde donor te behoeden voor invasief onderzoek (nierfunctie-onderzoek, nier-arte-
riogram, abdominaal CT-onderzoek), totdat er een redelijke zekerheid bestaat dat de
donatie daadwerkelijk doorgaat. Daarbij dient de aan het begin van de screening uitge-
voerde cytotoxische kruisproef (ter uitsluiting van de aanwezigheid van antlichamen
tegen de donor) aan het eind van het onderzoekstraject te worden hehaald om uit te slui-
ten dat zich gedurende de onderzoeksperiode nieuwe antilichamen bij de ontvanger heb-
ben gevormd.

Redenen van afwijzing

De redenen waarom potentiéle donoren respectievelijk ontvangers tijdens het scree-
ningsonderzoek uitvallen, zijn terug te voeren tot de volgende categorieén:
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* donor met betere HLA-match: een deel van de beoogde donoren trekt zich bij de
eerste screening terug omdat blijkt dat een ander binnen de familie of kennissen-
kring immunologisch gezien een meer geschikte donor is. In het onderzoek in
Leicester (VK) bleek dat voor elke ontvanger zich gemiddeld 1,7 potentiéle donoren
aanboden. Ruim 40 procent van de donoren viel daarom direct af omdat aan een
andere donor de voorkeur werd gegeven.

* ABO-incompatibiliteit: tijdens de eerste screening blijkt dat bij ongeveer één op de
drie beoogde donor-ontvangercombinaties de bloedgroepverdeling of een positieve
cytotoxische kruisproef een beletsel voor transplantatie vormt.

* psychosociale en economische beletselen: een deel van de ontvangers en beoogde
donoren trekt zich al vroeg in de screeningsprocedure terug omdat zij onvoldoende
gemotiveerd zijn, terugschrikken voor de operatie, of opzien tegen de financi€le
gevolgen van een donatie (werkverzuim, inkomstenderving).

* medische beletselen: van de beoogde donor- ontvangercombinaties die de eerste
screening en het onderzoek op ABO-incompatibiliteit hebben ‘doorstaan’, valt in
het vervolg van de procedure nog een deel af op medische gronden. Door de aanwe-
zigheid van bijvoorbeeld een gebrekkige nierfunctie, nierstenen, hartproblemen, een
onontdekte tumor, hoge bloeddruk, diabetes of ernstig overgewicht kan bij de
beoogde donor het risico na éénzijdige nierverwijdering als onacceptabel worden
beoordeeld. Ook bij de ontvanger kunnen medische problemen een implantatie in de
weg staan.

» voorkeur voor post-mortale donatie: bij een klein deel van de pati€énten voor wie een
geschikte levende donor beschikbaar is, wordt uiteindelijk toch de voorkeur gege-
ven aan een transplantatie met een orgaan van een overleden donor.

Uit de beschikbare literatuur blijkt dat tussen centra belangrijke verschillen bestaan in
de mate waarin beoogde donoren en ontvangers de screenings- en voorbereidingsproce-
dure met succes doorlopen. In het centrum in Leicester (VK) voltooide 23 procent van
de ontvangers en 13 procent van de potenti€le donoren de gehele procedure. In het
onderzoek van Beekman (LUMC) sloot 34 procent van de beoogde donoren de onder-
zoeksprocedure af met een donatie. Als verklaring voor dit verschil kwam ondermeer
naar voren dat in het Engelse centrum een op de vijf potentiéle donoren al aan het begin
van de screening athaakte op grond van psychosociale of financi€le argumenten. In het
Nederlandse centrum bleken donoren vooraf beter geinformeerd en meer gemotiveerd.
Hier waren de redenen voor uitval dan ook hoofdzakelijk medisch van aard.
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10.2

Benodigde formatie

In 2001 heeft een Projectgroep Levende Donoren van de Nierstichting een inventarisatie
gemaakt van de voor de uitvoering van een levende-donor transplantatieprogramma
benodigde personele formatie, en van de in Nederlandse centra aanwezige knelpunten.
Uitgangspunt was hierbij dat circa de helft van de aangemelde potenti€le donoren uitein-
delijk voor donatie geschikt is en hiertoe ook bereid zou zijn. Voor een programma van
40 donaties/transplantaties per jaar in een centrum is derhalve uitgegaan van 80 scree-
nings- en voorbereidingsprocedures, waarvoor circa 2,7 fte formatie nodig is. Samenvat-
tend komt de werkbelastingsberekening tot de volgende uitkomsten (zie tabel 32).

Tabel 32 Berekening werkbelasting levende-donor transplantatie.

expertise uren per donor uren per jaar aantal fte

internist-nefroloog per geéffectueerde donor: 20 uur 1280 0,8
perniet-geéffectueerdedonor: 13uur

levende-donor coordinator (ver- per geéffectueerde donor: 13 uur 1560 1,0
pleegkundige) per niet-geéffectueerde donor: 8 uur

transplantatiechirurg/uroloog  per donatieprocedure: 10,5 uur 420 0,25
assistent-chirurg 20 operatiedagen per jaar 0,15
anesthesioloog 20 operatiedagen per jaar 0,10
anesthesie-assistent 20 operatiedagen per jaar 0,15

OK-assistent 20 operatiedagen per jaar 0,25

10.3

Kosten van donatie bij leven

De Projectgroep Levende Donoren van de Nierstichting constateerde verder dat terwijl
voor niertransplantaties de kosten aan de academische centra worden vergoed via een
systeem van nacalculatie per verrichte transplantatie, een kostendekkende financiéle
regeling voor de uitgaven samenhangend met de werving, de voorbereiding en de uit-
name-operatie bij levende donoren thans ontbreekt. Deze meerkosten worden nu groten-
deels door de centra zelf betaald, uit het bestaande budget.

Door de forse toename van het aantal levende-donortransplantaties in de laatste
jaren, alsmede door de introductie van de duurdere laparoscopische techniek bij het ver-
wijderen van de donornier, gaan de kosten voor een levende-donor transplantatiepro-
gramma steeds zwaarder op deze centra drukken. De Projectgroep deed daarom de
aanbeveling om in de toekomst voor de nierdonatie bij leven een aparte diagnose-behan-
delcombinatie (DBC) als verrekeneenheid in te voeren. De commissie steunt dit voor-
stel.
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10.4

Knelpunten

De groei van het programma voor levende donor niertransplantatie wordt thans afge-
remd door knelpunten in de sfeer van de logistiek. De commissie heeft in 2002 de in de
centra bestaande knelpunten geinventariseerd die het gevolg zijn van personele en finan-
ci€le krapte. In slechts twee van de zeven transplantatiecentra bleken geen problemen te
bestaan bij het uitvoeren van de donor-operaties na afsluiting van de screenings- en
voorbereidingsperiode. Bij de vijf overige centra bedroeg de wachttijd voor de donor- en
ontvangeroperatie, na afsluiting van de voorbereiding, tussen drie en negen maanden.
Dit werd grotendeels veroorzaakt door een tekort aan operatickamercapaciteit.
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Hoofdstuk 1 1

Conclusies en aanbevelingen voor
donatie bij leven

In dit hoofdstuk vat de commissie de ontwikkelingen in ons land ten aanzien van donatie
bij leven — in relatie tot postmortale donatie — samen en komt zij tot een aantal conclu-
sies en aanbevelingen terzake.

1.1

Stagnatie postmortale donatie

De toename van donatie bij leven moet, zo concludeert de commissie, steeds in samen-
hang met de ontwikkeling van postmortale donatie worden bezien. In het reguliere pro-
gramma voor postmortale orgaandonatie is over de afgelopen tien jaar een stagnatie, en
sinds 1995 zelfs een daling van het aantal geéffectueerde donatieprocedures opgetreden.
Het gemiddelde aantal donaties over deze periode bedroeg 209 per jaar. In 2001 bleef
het aantal donaties steken op 187, maar in 2002 trad een licht herstel op naar 202. Voor
het aantal niertransplantaties met een orgaan van een overleden donor heeft dit tot
gevolg gehad dat sinds 1990 een gestage achteruitgang van het aantal transplantaties is
ingetreden. Lag dit aantal in 1990 nog op 400, in 2001 was het aantal niertransplantaties
gedaald tot 359.

Deze negatieve ontwikkeling is, zo constateert de commissie, grotendeels toe te
schrijven aan de achteruitgang van het aantal donaties waarbij nieren verkregen worden
uit een hersendode (heart-beating) donor. Deze neerwaartse trend is slechts gedeeltelijk
gecompenseerd door een geleidelijke toename van het aantal nieren dat is verwijderd bij
donoren met een hart- en circulatiestilstand (non-heart-beating donoren). Voor de dona-
tie van andere organen dan de nier (hart, lever, long, pancreas) heeft de afname van het
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aantal heart-beating donaties tot gevolg gehad dat het aantal transplantaties eveneens
een stagnatie vertoont, met uitzondering van het aantal levertransplantaties. Dat bij
levertransplantaties een groei kon worden gerealiseerd is te danken aan het feit dat in de
afgelopen tien jaar het aantal multi-orgaandonaties (MOD-procedures, waarbij naast de
nieren ook andere organen worden uitgenomen) toenam van 41 naar 66 procent van het
aantal donaties. Dit percentage ligt lager dan in omringende landen vanwege het relatief
grote aantal NHB-donoren; gecorrigeerd voor deze donoren bedraagt het percentage
MOD in ons land ruim 80.

11.2

Meer vraag naar transplantatie

In de afgelopen twintig jaar is de vraag naar transplantatie steeds verder toegenomen:
bedroeg het aantal patiénten op de wachtlijst voor niertransplantatie in 1980 nog 250, in
2000 was dit aantal gegroeid tot circa 1300. Bij een stagnerend aantal donaties betekent
dit dat de discrepantie tussen vraag en aanbod steeds groter wordt en de gemiddelde
wachttijd voor niertransplantatie verder toeneemt. Deze bedraagt anno 2001 ongeveer
drie jaar. Een ontwikkeling die de vraag naar niertransplantatie verder onder druk zet, is
de stijgende behoefte aan retransplantatie (2¢, 3e en zelfs 4¢ niertransplantaties).

11.3

Opkomst nierdonatie bij leven

Het krapper wordende aanbod van transplantatienieren afkomstig van een overleden
donor, heeft er toe bijgedragen dat sinds 1990 een toenemend aantal niertransplantaties
wordt verricht met gebruikmaking van een levende donor. Lag dit aantal in 1990 nog op
40, in 2002 bedroeg dit aantal 199. Deze vervijfvoudiging van het aantal nierdonaties bij
leven heeft er voor gezorgd dat het totaal aantal niertransplantaties (inclusief nier-pan-
creastransplantaties) in ons land de afgelopen tien jaar stabiel bleef op een niveau van
circa 500 per jaar, en sinds 2000 zelfs toeneemt. Het aandeel transplantaties met een
levende donor op het totaal niertransplantaties nam toe van 8 procent in 1990 tot 34 pro-
cent in 2002.

De commissie concludeert dat deze toename van het aantal nierdonaties bij leven
een onmisbare bijdrage heeft geleverd aan de ontwikkeling van het totaal niertransplan-
taties, en — samen met de ontwikkeling van non-heart-beating donatie — een dramatische
afname van het totaal aantal niertransplantaties in ons land tot nu toe heeft voorkomen.

Voor het aantal transplantaties van andere organen dan de nier heeft donatie bij
leven tot nu toe nog geen betekenis gehad.
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11.4

Opkomst onverwante donatie

In de samenstelling van de groep levende nierdonoren heeft zich sinds 1995 een belang-
rijke wijziging voorgedaan. Waren deze donoren voorheen vrijwel uitsluitend met de
patiént genetisch verwante familieleden (bloedverwanten in de eerste of tweede graad),
in 2002 bestaat circa eenderde van de levende nierdonoren uit met de patiént genetisch
niet-verwante personen. Het merendeel van deze groep onverwante donoren wordt
gevormd door echtgenoten of partners van de patiént. Deze ontwikkeling weerspiegelt,
zo concludeert de commissie, de algemene acceptatie — zowel in medische als morele
zin — van donatie bij leven door een genetisch onverwante (maar met de patiént emotio-
neel gerelateerde) persoon.

11.5

Voordelen van donatie bij leven

De commissie is van oordeel dat transplantatie met de nier van een levende donor de
ontvanger de beste vooruitzichten geeft op langdurig herstel van de gezondheid en de
kwaliteit van leven (in vergelijking tot zijn situatie gedurende de dialysebehandeling).
De resultaten van transplantatie met de nier van een genetisch verwante donor, maar ook
met de nier van een onverwante donor, zijn significant beter dan wat bereikt kan worden
met transplantatie van nieren van overleden donoren. Transplantatie met de nier van een
levende donor verdient vooral bevordering bij kinderen met ernstige nierziekte, omdat
langdurige dialysebehandeling dan voorkomen kan worden, wat een gunstig effect heeft
op de normale groei en ontwikkeling van deze kinderen.

11.6

Afweging schade aan de donor

De commissie is van oordeel dat de kans op schade bij de donor, als gevolg van de ver-
wijdering bij leven van één nier, zowel op de korte als de langere termijn beperkt is,
hoewel niet geheel verwaarloosbaar. Levende nierdonoren hebben gewoonlijk een
goede nierfunctie, een normale levensverwachting en een goede kwaliteit van leven. Het
is aan te bevelen om levende donoren regelmatig te controleren op mogelijke complica-
ties (vermindering nierfunctie, hypertensie, eiwitverlies in de urine). De resultaten van
dit follow-up onderzoek bij donoren moeten in een nationaal register worden vastgelegd
(conform het follow-up onderzoek van patiénten die een transplantatie met het orgaan
van een overleden of levende donor hebben ondergaan, vastgelegd door NTS en Euro-
transplant).
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11.7

Rechtvaardiging nierdonatie bij leven

De commissie is van oordeel dat de belangrijke voordelen voor de ontvanger van trans-
plantatie met de nier van een levende donor opwegen tegen de mogelijke schade en
risico’s die de donor daarvan ondervindt. Ook is zij van mening dat op zowel medische
als morele gronden geen wezenlijk onderscheid bestaat tussen donatie bij leven door een
verwante donor, een onverwante emotioneel betrokken donor, en gepaarde donorruil
tussen ABO-incompatibele of kruisproefpositieve paren. Altruistische donatie door een
persoon die geen familieband of emotionele binding met de patiént heeft vindt de com-
missie aanvaardbaar, mits bijzondere zorgvuldigheidseisen in acht worden genomen
(onderzoek naar motivatie, wilsbekwaamheid, bereidheid tot anonieme donatie aan de
pool).

De commissie staat vooralsnog afwijzend tegenover vormen van donorruil (cross-
over transplantatie) waarbij een ABO-incompatibele donor een nier afstaat aan de
wachtlijstpool, om daarmee bij voorrang een compatibele en HLA-gematchte postmor-
tale donornier voor zijn partner in ruil te verkrijgen. Hoewel niet ontkend kan worden
dat dit voordelen biedt voor moeilijk te transplanteren bloedgroep-O-nierpatiénten, ver-
draagt deze benadering zich niet met de thans geldende allocatieregels.

Afwijzend staat de commissie tegenover vormen van betaalde donatie, waarbij de
donor een nier aanbiedt met winstoogmerk als voornaamste drijfveer, en alle vormen
van handel in organen. In de context van de Nederlandse samenleving is daarvoor geen
rechtvaardiging te vinden. Betaalde donatie moet onderscheiden worden van vergoeding
van door de donor in redelijkheid gemaakte kosten en compensatie van financiéle
schade als direct of indirect gevolg van de donatie.

11.8 Beleid inzake nierdonatie bij leven
De commissie is van mening dat de toepassing van niertransplantatie met gebruikma-
king van een levende donor bevorderd dient te worden, door onder meer de volgende
maatregelen:
* meer actieve en betere voorlichting aan dialysepatiénten en hun familie
+ onder de aandacht brengen van specifieke groepen in de samenleving, zoals alloch-
tonen en bepaalde religieuze groeperingen
* publicatie van de follow-up gegevens van Nederlandse donoren en ontvangers van
een levende-donornier
* wegnemen van financi€le belemmeringen bij donatie bij leven (vergoeding kosten,
gederfde inkomsten, verzekering)
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* wegnemen van maatschappelijke belemmeringen (bij verkrijging hypotheek,
levensverzekering, belemmering loopbaan en carrié¢rekansen)

* wegnemen van financi€le belemmeringen in ziekenhuizen die benutting van de
capaciteit in de weg staan (kostendekkende vergoeding voor uitname)

+ aanstellen van specifieke codrdinatoren voor donatie bij leven in de transplantatie-
centra

*  bevorderen onderzoek naar minder traumatische methoden van nierverwijdering bij
leven

* opzetten en bijhouden van een nationaal register van follow-up gegevens van
levende donoren.

Er moet echter voor gewaakt worden dat een dergelijk beleid tot gevolg heeft dat poten-
ti€éle donoren zich onder druk gezet voelen om mee te werken aan donatie bij leven: uit-
gangspunt blijft een vrije en autonome beslissing van de donor.

11.9

Raming aantal levende-donor niertransplantaties in Nederland

Op basis van extrapolatie van het actuele aantal donoren, en het aantal nierpatiénten op
de wachtlijst, komt de commissie tot de conclusie dat in ons land het aantal levende-
donor niertransplantaties al op korte termijn zou kunnen toenemen tot 250 per jaar. Dat
vereist echter wel dat de huidige knelpunten in de capaciteit in de transplantatiecentra
moeten worden weggenomen. Streven moet zijn dat de wachttijd voor donatie en trans-
plantatie, gerekend vanaf het moment van afronding van de voorbereidingsprocedure,
niet meer bedraagt dan twee tot drie maanden. Nu bedraagt deze wachttijd in een deel
van de centra zes tot twaalf maanden.

11.10

Donatie bij leven van andere organen dan de nier

De commissie constateert dat in ons land nog geen donatie bij leven van delen van de
lever, long, pancreas of dunnedarm heeft plaatsgevonden (met uitzondering van een
dominolevertransplantatie). Zij is van mening dat alvorens een van deze nieuwe vormen
van donatie en transplantatie te introduceren, de Nederlandse transplantatiecentra een
zorgvuldige toetsing moeten uitvoeren van de aanvaardbaarheid en noodzaak voor deze
ingrepen. Zo zal beoordeeld moeten worden of alle alternatieve mogelijkheden om deze
donororganen te verwerven zijn benut.
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Levende-donor levertransplantatie bij kinderen

Op basis van een afweging van transplantatieresultaten bij de patiént en mogelijke
schade bij de donor, is de commissie van oordeel dat deze vorm van donatie bij leven in
beginsel aanvaardbaar is. Het moment voor introductie van deze vorm van transplantatie
is afhankelijk van de ontwikkelingen bij de wachtlijst (dreigende toename van sterfte op
de wachtlijst) en de mogelijkheden van alternatieve bronnen voor verkrijging van lever-
transplantaten (split-liver, reduced-size transplantaten).

Levende-donor levertransplantatie bij volwassenen

Donatie bij leven van een deel van de lever ten behoeve van implantatie bij een volwas-
sen ontvanger kent nog vele onzekerheden; met name het risicoprofiel voor de donor
(ernstige complicaties, kans op overlijden) baart zorgen. Op korte termijn dienen de
alternatieve mogelijkheden van leverdonatie (met name leverdonatie door non-heart-
beating donoren) nader te worden onderzocht. Leverdonatie bij leven kan in bijzondere
gevallen worden overwogen voor de groep pati€énten met zeer slechte overlevingskansen
op de wachtlijst (met name leverpati€énten met snelgroeiende tumoren).

Donatie bij leven overige organen

De commissie constateert dat de ervaring wereldwijd met donatie bij leven van long-
kwabben, dunnedarmsegmenten en pancreassegmenten nog gering is, en dat transplan-
tatie ervan nog in een stadium van ontwikkeling verkeert. Spoedige introductie van deze
vormen van transplantatie in ons land voorziet zij niet.
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Non-heart-beating donatie

In het derde deel van haar advies geeft de commissie een beschrijving en analyse van de
toepassing van wat is gaan heten ‘non-heart-beating donatie’ (NHBD). Zij zal eerst
ingaan op de definiéring van het begrip non-heart-beating, en daarna in het kort de his-
torische achtergrond van deze vorm van donatie beschrijven. Vervolgens geeft zij de
actuele wetenschappelijke ontwikkelingen weer, en ten slotte geeft zij aan wat het
belang van deze ontwikkelingen is voor de transplantatiegeneeskunde in ons land.

Gezien de historische ontwikkeling spitst de analyse van de commissie zich in de
eerste plaats toe op NHB-donatie en transplantatie van nieren. Hoofdstuk 15 beschrijft
dan ook vooral de stand van de wetenschap met betrekking tot NHB-nierdonatie en -
transplantatie. In hoofdstuk 17 zal de commissie vervolgens ingaan op de ontwikkelin-
gen en mogelijkheden van NHB-donatie van andere organen, met name de lever, de lon-
gen, het pancreas en de dunnedarm.

Deel I I I
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Hoofdstuk 12
Ontwikkeling NHB-donatie

In dit inleidende hoofdstuk gaat de commissie kort in op een aantal kernbegrippen met
betrekking tot NHB-donatie: de definitie van non-heart-beating, en het onderscheid met
donatie door een hersendode (heart-beating) donor. Ook beschrijft zij de historische
ontwikkeling van postmortale orgaandonatie, en de betekenis en gevolgen van de intro-
ductie van de hersendoodcriteria. Vervolgens geeft zij aan door welke oorzaken NHB-
donatie en -transplantatie nu opnieuw in de belangstelling zijn komen te staan. Ten
slotte beschrijft de commissie wat de belangrijkste actuele vraagstukken rond NHB-
donatie zijn die vragen om een oplossing.

12.1 Definitie NHB-donatie

Het essenti€le onderscheid tussen heart-beating donoren (HBD) en non-heart-beating
donoren (NHBD) ligt in de criteria die worden gebruikt om de dood van de potenti€le
donor vast te stellen. Bij een mogelijke HB-donor wordt de diagnose gesteld aan de
hand van neurologische criteria: de zogeheten ‘hersendoodcriteria’. Bij een mogelijke
NHB-donor gebeurt dat aan de hand van cardiopulmonale criteria: een onomkeerbare
hart- en circulatiestilstand (door sommigen aangeduid als: hartdood).

Is een persoon hersendood, dan houdt dat volgens de in Nederland gangbare (en op
algemeen aanvaarde wetenschappelijke inzichten gebaseerde) definitie in dat er een
‘volledig en onherstelbaar verlies is van de functie van de hersenen, inclusief de hersen-
stam en het verlengde merg’ (WOD art 14, lid 2). Deze toestand moet met behulp van
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meerdere tests worden aangetoond en aan scherpomschreven criteria voldoen (volgens
Hersendoodprotocol bij WOD).

Vaststelling van de dood op grond van cardiopulmonale criteria houdt in dat wan-
neer bij een persoon een hartstilstand is opgetreden en de arts of het medisch team de
beoordeling maakt dat verder behandelen (reanimatie, onder andere door middel van
hartmassage of defibrillatie) zinloos is, de dood wordt geacht te zijn ingetreden. De dia-
gnosecriteria zijn in feite eenvoudig: afwezigheid van enige hartactie, circulatie- en
ademstilstand. De asystolie (ontbreken van hartspierfunctie) kan bevestigd worden aan
de hand van een electrocardiogram (ECG). Na een periode van ten minste vijf minuten
volledige circulatiestilstand mag worden aangenomen dat deze situatie onomkeerbaar is.

Zowel de situatie van hersendood als de situatie van onomkeerbare hart- en circula-
tiestilstand zijn manifestaties van eenzelfde feit: het definitieve verlies van ieder vermo-
gen van de hersenen om vitale orgaan- en lichaamsfuncties aan te sturen.

12.2

Verschillen tussen HB en NHB-nierdonatie

Nieren die zijn uitgenomen bij een NHB-donor zijn gedurende bepaalde periodes niet
doorbloed geweest, namelijk in de tijd tussen het optreden van de circulatiestilstand en
de aanvang van pogingen om de patiént te reanimeren, en opnieuw in het interval tussen
het staken van de reanimatie en het begin van de koeling van de nieren (koude perfusie).
Deze periodes van warme ischemie (warme-ischemietijd - WIT) zijn schadelijk voor de
levensvatbaarheid van de donornieren, omdat er geen doorbloeding is om de stofwisse-
ling van de niercellen in stand te houden. Een complicerende factor is dat vaak niet
bekend is hoe lang bij een NHB-donor deze situatie van warme ischemie precies heeft
geduurd.

Bij een donor die is overleden op grond van hersendoodcriteria, zijn de nieren —
dankzij het kunstmatig handhaven van de circulatie — tot op het moment van uitname
steeds doorbloed geweest. De periode van warme ischemie (WIT) is hier dus beperkt tot
het korte interval tussen het afklemmen van de nieren bij de uitname-operatie en het
begin van de preservatie in speciale vloeistof en op ijs (cold storage).

12.3

Historische achtergrond

Al in de jaren 1951-53 verrichtten Hume en Merrill in Boston (VS) niertransplantaties
bij een negental patiénten, die echter geen van alle langer dan enkele uren of dagen over-
leefden (Hum55). Deze nieren waren afkomstig van non-heart-beating donoren. Bij de
donaties werd geen orgaanpreservatie toegepast en voor de ontvangers was nog geen
afweeronderdrukkende medicatie beschikbaar. Deze implantaties waren de direkte voor-
lopers van de eerste succesvolle niertransplantatie met langdurige overleving tussen
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identieke tweelingbroers in 1954, eveneens uitgevoerd door de groep van Merrill en
Murray (Mer56). Deze donatie bij leven, gevolgd door transplantatie, leverde het uitein-
delijk bewijs dat de overplanting van een functionerend orgaan van de ene persoon naar
de andere een klinische realiteit was, nadat dit in het laboratorium reeds bij dieren was
aangetoond. Dit luidde het begin in van niertransplantatieprogramma’s met levende
donoren, zowel in de VS als in Europa (Hum63, Sta64, Woo64). In Nederland werd de
eerste levende-donor niertransplantatie verricht in 1966 (Academisch Ziekenhuis Lei-
den/LUMC).

De biologische en immunologische problemen van weefselovereenkomst en afsto-
ting bij transplantatie werden echter nog slechts ten dele begrepen en bleven vooralsnog
onopgelost, wat de transplantatie van nieren van een overleden persoon (postmortale
donor) naar een patiént in de weg stond. Enkele jaren later echter was men, met behulp
van farmaca die de effecten van de menselijke afweerreactie konden beinvloeden, in
staat om de afstotingsreactie van getransplanteerde organen te vertragen en zelfs te
voorkomen. Zo kon in 1963, met behulp van het nieuwe afweerremmende middel aza-
thioprine, de eerste niertransplantatie met een orgaan van een overleden donor plaatsvin-
den, waarbij een overleving van meer dan een jaar werd bereikt (Mer63). De
ontwikkeling van immunologische tests, waarmee men in staat was weefsels te typeren
en de overeenkomst te bepalen (matchen), maakte het mogelijk om ook grootschalige
transplantatieprogramma’s met gematchte postmortale donoren op te zetten (Die90).

Deze donoren waren destijds personen die waren doodverklaard op grond van de in
de geneeskunde gebruikelijke cardiopulmonale criteria (hartstilstand). De bij deze
NHB-donoren verwijderde nieren waren gewoonlijk geruime tijd blootgesteld geweest
aan warme ischemie door het ontbreken van circulatie, en de resultaten waren — in ver-
gelijking tot de huidige niertransplantaties met een heart-beating donor — mager en ble-
ven ook ver achter bij die van transplantaties met een levende donor
(familietransplantaties). Deze NHBD-nieren kwamen in de ontvanger veelal vertraagd
op gang en stonden bloot aan frequente episoden van acute afstoting. Rond 1963 was de
transplantaatoverleving voor NHBD-nieren nog zeer beperkt: slechts tien procent van
deze nieren functioneerde langer dan zes maanden (Sta64, Tro95).

12.4

Introductie hersendoodcriteria

In de toepassing van NHB-donoren in de beginjaren van de orgaantransplantatie kwam
verandering door de acceptatie en introductie van het begrip hersendood en de daarvan
afgeleide diagnosecriteria in 1968. Voor die tijd was het ‘doodverklaren’ van een per-
soon op grond van neurologische criteria in feite wettelijk al wel toegestaan — de gel-
dende wetgeving stond artsen immers toe de dood vast te stellen op grond van de in de
geneeskunde gangbare methoden en criteria — maar het begrip ‘hersendood’ was toen
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nog geenzins algemeen geaccepteerd. De meeste artsen aarzelden om een patiént met
een nog intacte hartfunctie en circulatie dood te verklaren, ook al werd deze kunstmatig
op gang gehouden.

Rond 1962 werd enkele malen een nierdonatie uitgevoerd bij patiénten die op de
operatietafel overleden nadat bij hen een openhartoperatie was uitgevoerd, maar die niet
‘los’ konden komen van de cardiopulmonale bypass (Dev93b). De nieren werden uitge-
nomen voordat de bypass werd beéindigd, en bleken levensvatbaar. Het is echter duide-
lijk dat met deze procedure de ethische grenzen (dead-donor rule) werden overschreden.
Deze donoren waren immers op het moment van verwijdering wel stervende, maar vrij-
wel zeker niet dood.

Een andere mogelijke bron van heart-beating donoren in die tijd vormden patiénten
bij wie de hersenfuncties verloren waren gegaan maar die, in afwachting van hartstil-
stand, kunstmatig werden ondersteund. In 1964 verwijderde Ekestrom in het Zweedse
Karolinska Ziekenhuis een nier bij een patiént die na een ernstige hersenbloeding niet
meer bij kennis was gekomen en aan de beademing lag, en implanteerde deze nier met
succes in een nierpatiént (Lou66). De donor vertoonde geen enkele reflex, was slap, had
lage bloeddruk en kon niet meer zelfstandig ademen. In die tijd kon deze patiént echter
ten tijde van de uitname niet worden doodverklaard, omdat het concept ‘hersendood’
nog niet was geaccepteerd. De patiént werd pas twee dagen na de donatie officieel dood-
verklaard, nadat een hartstilstand was opgetreden.

Naar aanleiding van deze casus ontbrandde in Zweden een debat tussen medici en
juristen over de vraag of het afsterven van de hersenen als het moment van overlijden
mocht worden gezien. In 1965 legde de neurochirurg Frykholm de regering een voorstel
voor een nieuw doodscriterium voor (cerebral death), en deed de aanbeveling dit crite-
rium in wetgeving te verankeren (Fry80). Dit criterium was gebaseerd op de beschrij-
ving van een specifieke klinische toestand, waarbij de afwezigheid van cerebrale
doorbloeding zichtbaar werd gemaakt op een arteriogram en de afwezigheid van hersen-
activiteit op een EEG. Zijn aanbeveling werd echter met verontwaardiging van de hand
gewezen. Deze publieke controverse is er mede de oorzaak van geweest dat het hersen-
doodcriterium in Zweden pas ruim twintig jaar later (in 1986) officieel werd geaccep-
teerd.

In 1968 werden ten slotte de ‘Harvard’-definitie en criteria voor de hersendood
gepubliceerd (Report of the Ad Hoc Committee of the Harvard Medical School 1968).
Het begrip ‘hersendood’ en de vaststelling daarvan, volgens de Harvard-definitie, waren
gebaseerd op het totale en onomkeerbare verlies van het integratieve vermogen van de
hersenen om de functies en fysiologische processen van het menselijk lichaam te contro-
leren en te sturen. Dit verlies kon op objectieve wijze worden vastgesteld aan de hand
van klinische en technische tests. Ondanks heftige oppositie, met name van de zijde van
filosofen en theologen, kreeg het Harvard Report bijval van zowel medische als bestuur-
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lijke (wetgevende) autoriteiten. In Nederland heeft met name de jurist Van Till zich in
die tijd tegen de Harvard criteria uitgesproken, omdat zij van mening was dat er hier
sprake was van ‘een doodverklaring louter om een praktisch doel te heiligen (orgaando-
natie)’. Dit was, zo meende zij, ethisch en juridisch onaanvaardbaar (Til76).

De Harvard-criteria hebben in de jaren zeventig en tachtig vrijwel overal ingang
gevonden en geleid tot nieuwe wetgeving, met uitzondering van Zweden (pas in 1986)
en Japan (pas in 1997). Deze acceptatie heeft de praktijk van de orgaandonatie en trans-
plantatie ingrijpend gewijzigd. Het werd nu mogelijk organen uit te nemen uit overleden
(hersendode) personen, bij wie ademhaling en circulatie met kunstmatige beademing op
gang werden gehouden. De organen van deze HB-donoren hadden vrijwel geen schade
door warme ischemie ondervonden, functioneerden daardoor vrijwel onmiddellijk en
hadden een zeer goede lange-termijnoverleving. Het gevolg was dat het gebruik van
HB-donoren gedurende de jaren zeventig de standaard werd, en de toepassing van NHB-
donoren vrijwel geheel in onbruik is geraakt. Het gebruik van HB-nieren, waarbij een
langere periode van koude preservatie acceptabel is, maakte het ook mogelijk te komen
tot uitwisseling van organen. Dit legde de basis voor organisaties als Eurotransplant.
Uitsluitend in Japan, waar culturele en wettelijke belemmeringen de algemene accepta-
tie van het hersendoodcriterium hebben bemoeilijkt, is de praktijk van NHB-donatie en
transplantatie — niet alleen met nieren, maar ook andere organen — ononderbroken tot op
heden voortgezet (Ana92, Kim91).

12.5

Herwaardering van de NHB-donor

Aan het eind van de jaren tachtig kwam het besef dat vrijwel overal in de westerse
wereld de programma’s voor niertransplantatie met postmortale donoren stagnatie
begonnen te vertonen (Hau97). In de meeste landen stagneerde de groei van het aanbod
van HBD-organen, maar bleef de vraag naar niertransplantatie sterk groeien, mede als
gevolg van het toenemend succes van deze vorm van transplantatie. De groeiende kloof
tussen vraag en aanbod dwong de transplantatiegemeenschap uit te zien naar alterna-
tieve bronnen van donornieren. Mede door de verbeterde resultaten van niertransplanta-
tie met NHB-donoren in Japan (waar deze praktijk nooit is verlaten), en waar werd
geéxperimenteerd met nieuwe preservatietechnieken als in-situ koeling en machinale
preservatie, ontstond ook in Europa en de VS hernieuwde aandacht voor NHB-donatie
als mogelijkheid om het aanbod van donornieren te doen groeien (Fuj89, Hos95, Koz91,
Lig96a, Mat93, Rig91, Shi97a). In Europa speelde Nederland (Academisch Ziekenhuis
Maastricht) een voortrekkersrol, op de voet gevolgd door Spanje, Zwitserland en het
Verenigd Koninkrijk (Cas93, Dae95c, Koo91, Met00, Nic97, Sch96, Stp02a). In de VS
vervulden de transplantatiecentra in Madison en Pittsburgh een pioniersrol (Cas95,
Dal95c, Dal95d).
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De eerste analyses van de resultaten van NHB-nierdonatie en transplantatie lieten
zien dat de uitkomsten van deze transplantaties — in ervaren centra — slechts weinig ver-
schilden van die van niertransplantatie met gebruik van een HB-donor (Cho98, Koo97a,
Wij93, Wij95a, Wij95b). Daarmee werd het startsein gegeven voor een algemene her-
waardering van NHB-donatie en een mogelijke rol bij het oplossen van het donortekort.
Van betekenis was ook het verschijnen, in december 1997, van een rapport van het
Amerikaanse Institute of Medicine, dat een analyse gaf van de ontwikkelingen, overeen-
komsten en verschillen tussen NHBD-programma’s in Amerikaanse en Europese centra
(IOM97).

12.6

Introductie van categorieén NHB-donoren

Bij een beoordeling van de actuele mogelijkheden en resultaten van NHBD-transplanta-
tie moet rekening gehouden worden met belangrijke verschillen die tussen de diverse
categorieén NHB-donoren bestaan. Aanvankelijk werd met name onderscheid gemaakt
tussen controlled donoren (pati€nten bij wie de hartstilstand is voorzien na een beslis-
sing om functieondersteundende behandeling te staken), en uncontrolled donoren (per-
sonen bij wie de hartstilstand plotseling buiten het ziekenhuis is opgetreden). In 1995
introduceerden Kootstra cs een meer verfijnde indeling in vier categorieén (Koo95a).

* Categorie I: overleden bij aankomst in het ziekenhuis

» Categorie II: overleden na vergeefse reanimatie

*  Categorie III: patiénten van wie het overlijden spoedig wordt verwacht

» Categorie IV: acute circulatiestilstand bij een hersendode patiént.

Dit onderscheid heeft belangrijke gevolgen voor de medische en logistieke uitvoering
van een NHBD-procedure. In hoofdstuk 15 gaat de commissie hier in meer detail op in.

12.7

Actuele discussie over NHB-donatie

Ondanks de hernieuwde belangstelling voor NHB-donatie — mede ingegeven door het
wereldwijde dramatische tekort aan donororganen van hersendode donoren — en de
goede resultaten die in een aantal pionierscentra zijn behaald, stuit de praktijk van NHB-
donatie en het routinematige gebruik van aldus verkregen nieren in veel centra nog op
bezwaren.

In de Verenigde Staten, met een wachtlijst voor niertransplantatie van 50 000
patiénten en een jaarlijkse sterfte op de wachtlijst van 2800 nierpatiénten, neemt de
belangstelling voor NHB-donatie slechts langzaam toe: in het jaar 2000 werd niet meer
dan 2 procent (115) van alle niertransplantaties verricht met een NHBD-nier. En minder
dan de helft van de 65 regionale orgaanverwervingsorganisaties in de VS accepteert
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NHBD-organen, ondanks de inspanningen, sinds het begin van de jaren negentig, van
vooraanstaande transplantatiecentra zoals Madison, Pittsburgh en Washington om de
resultaten van NHBD-niertransplantatie breder bekend te maken.

In Europa is het beeld niet verschillend: in veel landen (Belgi€, Frankrijk, Itali€,
Oostenrijk, Scandinavi€) is nog nauwelijks aandacht voor de mogelijkheden van
NHBD-transplantatie. In andere landen (Engeland, Zwitserland, Spanje) zijn het vooral
individuele centra die NHB-donatie in hun beleid hebben geintroduceerd. In Duitsland
is NHB-donatie en -transplantatie thans zelfs wettelijk verboden, wat samenhangt met
de vereisten voor het vaststellen van de dood. Nederland neemt, met Japan, een uitzon-
deringspositie in voor wat betreft het aantal NHBD-transplantaties en het feit dat (sinds
2000) alle transplantatiecentra NHB-donatie verrichten en NHBD-nieren transplanteren.
Het is echter opvallend dat tot nu toe nergens een gericht landelijk beleid is gevoerd om
NHB-donatie en -transplantatie medisch én maatschappelijk te introduceren.

Wat zijn nu de voornaamste bezwaren ingebracht tegen NHB-donatie en -trans-
plantatie?

* Bij NHB-donoren is sprake van een langere periode van circulatie- en ademstil-
stand, waardoor geen doorbloeding van de organen meer plaatsvindt. Onvoldoende
of geheel ontbreken van perfusie (warme ischemie) is steeds geassocieerd met
onomkeerbare schade aan de organen en slechte transplantaatoverleving.

*  Van NHBD-nieren is bekend dat ze na implantatie traag op gang komen (delayed
graft function), in vergelijking met nieren van heart-beating donoren. Vanuit de
praktijk van de transplantatie met HBD-nieren is bekend dat een vertraagde functie
een belangrijk negatief effect heeft op de — zowel korte als lange-termijn — trans-
plantaatoverleving van deze organen. Algemeen is aangenomen dat een dergelijke
samenhang ook opgaat voor NHBD-nieren.

*  NHB-donatie vindt gewoonlijk plaats onder tijdsdruk: dit heeft gevolgen voor de
procedures rond het vaststellen van de dood, het verkrijgen van toestemming, het
starten van preserverende handelingen, en het afscheid nemen van de overledene
door de nabestaanden. Voor vele centra levert dit ethische bezwaren op.

* Eriseveneens een ethisch debat gaande rond de correcte vaststelling van de dood:
bij de NHB-donor wordt deze vastgesteld op grond van cardiopulmonale criteria. De
criteria en procedures hiervoor zijn echter, tot nu toe, onvoldoende gestandaar-
diseerd en onderbouwd. Het gebrek aan uniforme protocollen doet centra aarzelen
om NHB-donatie te introduceren.

* FErzijn nog slechts weinig onderzoeken verricht die op wetenschappelijk correcte en
overtuigende wijze de uitkomsten van NHBD-transplantaties hebben vergeleken
met die van HB-transplantaties. Het betreft vrijwel uitsluitend onderzoek binnen é¢én
centrum. Bovendien is het onderzoek gewoonlijk retrospectief en niet-gerandomi-
seerd. Vaak ontbreekt ook een goedgedefinieerde controlegroep (matched controls).
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Hierdoor bestaat bij vele centra nog steeds onzekerheid over de transplantatieresul-
taten.

12.8

Resterende vraagstukken

Hoewel een aantal belangrijke problemen rond NHB-donatie en -transplantatie inmid-
dels tot oplossing is gebracht, resteren nog enkele essentiéle vraagstukken. Het gaat

vooral om:

vertraagde functie (delayed graft function - DGF). Hoewel een vertraagd op gang
komen, naar blijkt, geen nadelige invloed heeft op de transplantaatfunctie en overle-
ving van NHBD-nieren op langere termijn, leidt het wél tot meerkosten voor de
gezondheidszorg. DGF veroorzaakt een langere ziekenhuisopname, behoefte aan
ondersteunende dialyse, en leidt vaker tot heropname in het eerste jaar na implanta-
tie (Whi98).

niet-functioneren (primary non-function - PNF). Nieren van non-heart-beating
donoren lopen een iets verhoogd risico om na implantatie nooit tot functioneren te
komen. Het is daarom essentieel dat vooraf een inschatting gemaakt kan worden
welke nieren zodanige ischemische schade hebben opgelopen dat ze mogelijk niet
zullen functioneren (Van00Oa, Van00Ob). Een betrouwbare, sensitieve test is echter
nog niet beschikbaar. Dit vormt een belangrijk obstakel bij het gebruik van nieren
afkomstig van donoren die buiten het ziekenhuis zijn overleden (categorie I NHB-
donoren).

bijwerkingen van koude preservatie. De huidige technieken voor koude preservatie
van donororganen hebben als bijkomend probleem dat de celstofwisseling wordt
geremd, waardoor de uitkomsten van prognostische tests op levensvatbaarheid aan
betrouwbaarheid verliezen. Preservatie door middel van ‘warme perfusie’ (nor-
mothermic perfusion), dat wil zeggen bij een normale fysiologische temperatuur,
biedt hier wellicht uitkomst (Bra02).

Indien deze problemen tot een oplossing gebracht kunnen worden, zal dit de aarzeling

bij veel artsen en transplantatiecentra om NHB-donoren als bron van donororganen te

benutten kunnen wegnemen. De commissie zal in haar advies aangeven wat op dit punt

de vooruitzichten zijn.
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Hoofdstuk 1 3

NHBD-transplantatie in Nederland

In ons land heeft NHB-donatie zich inmiddels een belangrijke plaats verworven als
onderdeel van het programma voor postmortale donatie. Hieronder beschrijft de com-
missie de ontwikkelingen in de Nederlandse centra.

13.1

NHB-nierdonatie

In Nederland wordt al sinds het eind van de jaren zeventig gebruik gemaakt van NHB-
nierdonoren (Hei95). Aanvankelijk werd alleen incidenteel een NHBD-niertransplanta-
tie uitgevoerd, maar sinds het begin van de jaren tachtig vervult het Academisch Zieken-
huis Maastricht een pioniersrol met een gericht NHBD-programma, gevolgd door de
academische ziekenhuizen van Utrecht en Nijmegen (vanaf 1990). Sinds 2000 verrich-
ten alle centra in ons land niertransplantaties met NHB-donoren. Nederland neemt daar-
mee een uitzonderingspositie in, zowel in Europa als daarbuiten. Tabel 33 toont de
ontwikkeling van HB- en NHB-donatie vanaf 1995.

Zoals de tabel laat zien is het aandeel NHB-donaties in de afgelopen jaren gegroeid
tot 30 procent van het totaal aantal geéffectueerde postmortale orgaandonaties in ons
land (in 2001). Bij een teruglopend aantal heart-beating (HB) donoren, zorgt NHB-
donatie voor een gedeeltelijke compensatie van deze achteruitgang. De substantiéle toe-
name van het aantal NHB-donoren sinds 1997 is het gevolg van het feit dat in de afgelo-
pen jaren alle academische centra de NHB-donatie hebben geintroduceerd. Ook
accepteren alle transplantatiecentra sinds augustus 2000 vanuit centra elders aangebo-
den NHB-donornieren. NHB-donatie vindt thans op nog bescheiden schaal plaats in
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algemene ziekenhuizen, maar de bijdrage van vooral de grotere algemene ziekenhuizen
neemt toe (IGZ00). In tabel 34 is weergegeven welke aantallen NHBD-nieren de afgelo-
pen jaren in de onderscheiden donatieregio’s zijn verkregen.

Tabel 33 Ontwikkeling aantal geéffectueerde postmortale donatieprocedures 1995-2001.

type donatie 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001
HB-donoren 214 211 201 163 129 161 131
in % 94 93 93 83 78 80 70
- HB-nierdonor 93 64 45 41 19 26 16
- multi-orgaandonoren 120 143 153 121 110 133 114
- niet-nierdonoren 1 4 3 1 0 2 1
NHB-nierdonor 14 15 15 33 36 41 56
in % 6 7 7 17 22 20 30
totaal donaties 228 226 216 196 165 202 187

Bron: NTS jaarverslagen

Tabel 34 Aantal gedoneerde NHBD-nieren per donatieregio 1996-2001.

jaar 1996 1997 1998 1999 2000 2001

regio NHB NHB NHB NHB NHB NHB HB % NHB
Amsterdam 2 0 5 12 12 12 35 26
Groningen 0 0 0 0 4 10 44 19
Leiden 0 0 0 0 5 9 33 21
Maastricht 15 14 27 20 19 21 19 53
Nijmegen 4 8 16 17 16 19 53 26
Rotterdam 0 2 0 0 0 12 23 33
Utrecht 4 2 12 19 24 25 37 40
Totaal 25 28 61 68 80 108 244 31

Bron: NTS Jaarverslagen

De tabel laat zien dat in 2001 voor het eerst in alle regio’s NHB-donaties worden ver-
richt. De academische centra in Maastricht en Utrecht vervullen een voortrekkersrol,
waar het NHB-donatie betreft, met 40 tot 50 procent van alle nierdonaties afkomstig van
NHB-donatie. In tabel 35 is voorts aangegeven welk deel van het totaal aantal postmor-
tale niertransplantaties per centrum (in 2000 en 2001) is verricht met een NHBD-nier.
Uit deze gegevens over de jaren 2000 en 2001 komt duidelijk naar voren dat de twee
tegenovergestelde landelijke trends — een achteruitgang van het aantal HBD-niertrans-
plantaties en een groei van het aantal NHBD-niertransplantaties — zich in elk van de cen-
tra voordoen. Landelijk gezien vindt anno 2002 bijna een op de drie niertransplantaties
plaats met een NHB-donornier (tegen een op de vijf in het jaar 2000). In Utrecht is zelfs
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een op de twee niertransplantaties een NHBD-transplantatie. Deze toename van het aan-
tal NHBD-niertransplantaties zorgt voor een slechts gedeeltelijke compensatie van de
afname van het aantal HB-donornieren.

Tabel 35 Aandeel HBD- en NHBD-niertransplantaties per centrum in 2000 en 2001 (inclusief nier-pan-
creastransplantaties).

centrum HBD-nieren NHBD-nieren totaal post- mor-
tale niertx
jaar 2000 2001 2000 2001 2000 2001
abs % abs % abs % abs % abs abs
Amsterdam 48 88 39 68 6 12 18 32 54 57
Groningen 65 93 56 83 5 7 9 17 70 65
Leiden 40 85 46 72 7 15 11 28 47 57
Maastricht 33 60 24 62 22 40 15 38 55 39
Nijmegen 50 82 32 73 11 18 12 27 61 44
Rotterdam 44 98 35 66 1 2 18 34 45 53
Utrecht 30 55 22 50 25 45 22 50 55 44
totaal 310 80 254 69 77 20 105 31 387 359

Bron: NTS Jaarverslagen

Van de 80 in Nederlandse centra verkregen NHBD-nieren in het jaar 2000 zijn 77 nieren
daadwerkelijk in ons land getransplanteerd; voorts 2 in Belgi€ en 1 in Oostenrijk. Van
de 108 in 2001 in ons land verkregen NHBD-nieren zijn er 105 in eigen land getrans-
planteerd.

13.2

NHB-donatie andere organen

In 2001 zijn voor het eerst in de academische ziekenhuizen in Leiden en Rotterdam twee
NHB-Ileverdonaties verricht en de organen aldaar getransplanteerd. Tot maart 2003
bedroeg het totaal van de NHB-leverdonaties in Nederland zeven.

13.3

Conclusie

Uit het bovenstaande mag, zo meent de commissie, worden afgeleid dat NHB-nierdona-
tie zich in ons land gaandeweg al heeft ontwikkeld tot een belangrijke bron van donoror-
ganen. Gesteld kan worden dat — nu het aantal HB-nierdonaties structureel blijft dalen —
de NHB-donatie zelfs onontbeerlijk is om het aantal niertransplantaties met postmortale
donor op het niveau van circa 350 per jaar te houden. Gelet op de verschillen in het aan-
deel NHB-donatie die thans tussen de zeven centra bestaan, mag verwacht worden dat er
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nog substantiéle ruimte voor groei aanwezig is. Verdere groei van het aantal NHB-nier-
donaties en transplantaties is mogelijk wanneer grotere algemene ziekenhuizen deze
vorm van donatie kunnen introduceren.

218 Nieuwe wegen naar orgaandonatie





Hoofdstuk 1 4

Vaststelling van de dood volgens
cardiopulmonale criteria

Orgaandonatie en het vaststellen van de dood zijn ten nauwste met elkaar verweven.
Hoewel de eerste geslaagde niertransplantaties werden verricht met gebruikmaking van
levende, verwante donoren, kon een substanti€le uitbreiding van het aantal niertrans-
plantaties alleen bereikt worden door gebruik te maken van overleden donoren (zogehe-
ten postmortale donoren). Om dit medisch en juridisch mogelijk te maken, en ook voor
de samenleving aanvaardbaar, diende de medische professie heldere en wetenschappe-
lijk onderbouwde criteria te ontwikkelen op grond waarvan de dood kon worden vastge-
steld.

In dit hoofdstuk beschrijft de commissie de situatie bij het eerste begin van de trans-
plantatiepraktijk in de jaren vijftig, en vervolgens de gevolgen van de introductie van het
‘hersendoodcriterium’ als basis voor de vaststelling van de dood in 1968. Zij betoogt
verder dat door de huidige hernieuwde belangstelling voor transplantatie met organen
van non-heart-beating donoren, het cruciaal is dat de criteria voor de vaststelling van de
dood bij NHB-donoren opnieuw op basis van actuele wetenschappelijke inzichten wor-
den geformuleerd. Ten slotte analyseert de commissie de juridische bepalingen rond de
vaststelling van de dood in de huidige Wet op de orgaandonatie, en het belang daarvan
voor de praktijk van de NHB-donatie.

14.1

Ontwikkeling van het hersendoodcriterium

In de jaren vijftig en zestig kon de dood van een potentiéle orgaandonor uitsluitend wor-
den vastgesteld aan de hand van de van oudsher gebruikelijke cardiopulmonale dia-
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gnosecriteria voor de dood: stilstand van het hart en stoppen van de ademhaling. Om er
zeker van te zijn dat deze toestand onomkeerbaar was, moest bovendien zijn vastgesteld
dat de persoon niet reageerde op voortgezette pogingen tot reanimatie. Historisch gezien
is steeds aan de medische professie zelf overgelaten om de dood vast te stellen. Vrijwel
nergens zijn deze traditionele doodscriteria ook wettelijk vastgelegd. In de beginperiode
van de orgaandonatie en transplantatie heeft dit echter niet tot noemenswaardige onze-
kerheid of onrust bij de burger geleid.

Het aantal van deze eerste non-heart-beating donoren was beperkt. Alleen patiénten
met terminale neurologische aandoeningen bij wie — in afwachting van het overlijden —
tot een abstinerend beleid (afzien van verdere behandeling), werd besloten, kwamen in
aanmerking. De orgaantransplantatie kon pas zijn hoge vlucht nemen sinds de ontwikke-
ling en algemene acceptatie, rond 1970, van de ‘hersendood’ als cruciaal criterium dat
het einde van het leven van het menselijk individu bepaalt.

De noodzaak om te komen tot de ontwikkeling van een nieuw doodsbegrip en meer
verfijnde diagnosecriteria hing vooral samen met de introductie van beademingsappara-
tuur: de vitale functies konden hiermee kunstmatig op gang gehouden worden, ook
nadat de hersenen hun sturende functie hadden beéindigd. In 1959 introduceerden Mol-
laret en Goulon de term coma dépassé (onomkeerbaar coma), om de toestand te
beschrijven van comateuze patiénten die hun bewustzijn, hersenstamreflexen en spon-
tane ademhaling hadden verloren, en bij wie het electro-encefalogram vlak was
(Mol59). Rond 1965 werd voor het eerst de term brain death (hersendood) gebruikt in
de beschrijving van een nierdonor zonder hersenstamreflexen, maar met intacte (kunst-
matig op gang gehouden) ademhaling en hartslag (Lou66). Deze toestand van hersen-
dood werd in 1968 als volgt beschreven door de Ad Hoc Committee van de Harvard
Medical School:

“Brain death is irreversible coma, defined as unresponsiveness and lack of recepti-
vity, the absence of movement and breathing, the absence of brain-stem reflexes, and
coma whose cause has been identified” (JAM68).

Een meer formele betekenis kreeg deze definitie verder door het rapport van een
Amerikaanse Presidenti€le Commissie inzake Diagnosis of Death in 1981, die de aanbe-
veling deed de diagnose hersendood gelijk te stellen met de dood van het organisme als
geheel (JAMS1). In dit rapport werden ook richtlijnen gegeven voor diagnosecriteria en
klinische tests voor hersendoodvaststelling.

Op grond van deze formele medische defini€ring zijn in de afgelopen decennia vrij-
wel overal ter wereld het hersendoodcriterium en de diagnosecriteria in wetgeving ver-
ankerd. Zo hebben de VS de hersendood opgenomen in de wettelijke omschrijving van
de dood, naast de destijds gebruikelijke cardiopulmonale criteria (Uniform Determina-
tion of Death Act - UDODA 1980). Ook de Australische wetgeving erkent twee alterna-
tieve doodscriteria: onomkeerbare circulatiestilstand én onomkeerbaar verlies van alle
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hersenfuncties (Australian Law Reform Commission 1977). In Japan heeft de discussie
over het hersendoodcriterium geduurd van 1968 tot 1997. De Japanse wet inzake
orgaantransplantatie, die uiteindelijk in 1997 is vastgesteld, aanvaardt de hersendood als
criterium voor de vaststelling van de dood. Maar deze wet geeft de burger tegelijkertijd
de mogelijkheid persoonlijk te kiezen tussen vaststelling van de dood op grond van het
hersendoodcriterium of op basis van ‘traditionele’ criteria (hart- en circulatiestilstand).
Wie voor zichzelf de hersendood aanvaardt, moet dit vooraf op een donorkaart vastleg-
gen. Wie dit niet doet, wordt pas doodverklaard wanneer het hart stopt, ook al is door de
arts eerder de klinische diagnose ‘hersendood’ gesteld (Mor01).

Ook Nederland heeft met de Wet Orgaandonatie van 1996 het hersendoodcriterium
en de diagnose daarvan een wettelijke basis gegeven, onder verwijzing naar het door de
Gezondheidsraad opgestelde Hersendoodprotocol (WOD 1996). Opvallend is dat in de
WOD als wettelijk vereiste voor orgaandonatie uitsluitend wordt verwezen naar de vast-
stelling van de hersendood, en niet naar een vaststelling op cardiopulmonale criteria.

Een uitzondering vormt het Verenigd Koninkrijk, dat de vaststelling van de dood
niet in enige wetgeving heeft verankerd, maar de erkenning van het hersendoodcriterium
overlaat aan het oordeel van de rechter (zie voor jurisprudentie onder andere casus ‘Re
A 3 Med LR 303’ uit 1992).

14.2

‘Dead-donor rule’

Na de formele en wettelijke erkenning en vastlegging van de (hersen)dood is, met het

oog op de praktijk van orgaandonatie, ook een normatief uitgangspunt geformuleerd dat

bekend is geworden als de ‘dead-donor rule’. In 1988 is deze regel door Robertson gein-

troduceerd met de volgende inhoud:

* Een mens mag niet worden gedood als gevolg van de uitname van zijn organen ten
behoeve van transplantatie;

*  Voordat de organen mogen worden uitgenomen moet eerst met zekerheid de dood
zijn vastgesteld.

Deze dead-donor rule is een dwingende norm die zijn basis vindt in morele en juridi-
sche beginselen (Rob99). Zo zou verwijdering van organen als het hart of de longen bij
een levend mens onmiddellijk zijn dood tot gevolg hebben, hetgeen uiteraard moreel
verwerpelijk is. Orgaanuitname is voorts pas gerechtvaardigd wanneer aan de formele
vereisten van de wettelijke vaststelling van de dood is voldaan. De dead-donor rule
dient ook om het maatschappelijk draagvlak en het vertrouwen van de burger in de
transplantatiegeneeskunde te versterken, door de vrees weg te nemen om te vroeg te
worden doodverklaard.
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In de Nederlandse wetgeving vindt de dead-donor rule zijn wettelijke vertaling in
artikel 14, lid 1 van de WOD, waarin wordt gesteld dat: “Voordat een orgaan wordt ver-
wijderd, de dood wordt vastgesteld door een arts die niet bij de verwijdering of implan-
tatie van het orgaan betrokken mag zijn.”

De wijze waarop de hersendood wordt vastgesteld en de daarbij te hanteren zorgvul-
digheidseisen worden beschreven in artikel 14, lid 1 en 2 van de WOD. De verantwoor-
delijkheid van de Gezondheidsraad om “de volgens de laatste stand van de wetenschap
geldende methoden en criteria voor het met zekerheid vaststellen van de hersendood”
aan te geven en in een protocol vast te leggen, is vastgelegd in artikel 15, lid 1-3.

14.3

Vaststelling van de dood op cardiopulmonale criteria

Gezien de zorgvuldigheid waarmee de hersendood medisch en wettelijk is gedefinieerd
en vastgelegd, zou men mogen aannemen dat eenzelfde duidelijkheid bestaat bij de vast-
stelling van de dood op basis van de ‘klassieke’ cardiopulmonale criteria. Dit is echter
geenszins het geval. Er is zelfs een opvallend gebrek aan helderheid over het precieze
tijdstip wanneer de dood, na het optreden van een hart- en circulatiestilstand, feitelijk
intreedt. Hierna komt de commissie, op basis van wetenschappelijke gegevens, tot een
nadere afbakening van het stervensproces en de cruciale momenten daarin.

14.3.1

Klassieke doodscriteria

In de forensische geneeskunde wordt de dood gewoonlijk vastgesteld aan de hand van
een drietal simpele en onmiskenbare ‘doodstekenen’, te weten: lijkvlekken, lijkstijfheid
en ontbinding (Pri68). Het gaat daarbij echter meestal om het achteraf vaststellen van
het intreden van de dood en het vermoedelijke tijdstip daarvan. Deze criteria hebben
geen praktische betekenis wanneer men, zoals in het geval van orgaandonatie, op het
vroegst mogelijke tijdstip zekerheid wil hebben over het intreden van de dood (Rob12,
Wil24).

In de geneeskunde is een alom gebruikelijke definitie van ‘dood’ volgens cardiopul-
monale citeria: ‘de onomkeerbare stilstand van de bloedcirculatie en de ademhaling,
gevolgd door een definitief verlies van de functies van het centraal zenuwstelsel’
(Kai70). De tekenen (diagnosecriteria) op grond waarvan deze toestand in de praktijk
wordt bepaald zijn: het gelijktijdig optreden van a) reactieloosheid, b) ademstilstand
(apneu), en c) circulatiestilstand. Deze definitie brengt tot uitdrukking dat hersendood
en collaps van de circulatie (hartdood) ten nauwste met elkaar samenhangen. Wanneer
de functie van één van deze orgaansystemen onomkeerbaar uitvalt, dan volgt onherroe-
pelijk binnen bepaalde tijd ook het definieve falen van het andere systeem. Een onom-
keerbare circulatiestilstand leidt dus onherroepelijk tot functieverlies van de hersenen,
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zoals ook het intreden van de hersendood door ademstilstand onvermijdelijk tot hart- en
circulatiestilstand leidt. Deze nauwe samenhang is echter door de introductie van
moderne technieken voor reanimatie en ondersteuning van vitale functies in de genees-
kunde op de achtergrond geraakt. Kunstmatige beademing van een persoon bij wie de
hersenfuncties definitief zijn uitgevallen, leidt in die situatie niet tot circulatiestilstand
en uitval van allerlei orgaanfuncties. De toestand van hersendood wordt wel aangeduid
als een situatie van ‘gedissocieerde orgaandood’: één vitaal orgaansysteem is uitgeval-
len, maar de overige systemen blijven — kunstmatig — in stand.

Deze definitie van de dood brengt ook tot uiting dat het overlijden van de mens geen
plotselinge gebeurtenis (event) is, maar een proces waarbij in stappen de vernietiging
van cellen, structuren en hele organen leidt tot de dood van het totale organisme.

14.3.2

Overlijden van de potentiéle non-heart-beating donor

De ‘herontdekking’ van de non-heart-beating donor als belangrijke bron van voor trans-
plantatie geschikte organen, dwingt de arts thans tot een meer precieze bepaling van het
moment waarop sprake is van de dood van de potenti€le donor. Immers, op grond van de
dead-donor rule moet de donor onomstotelijk zijn overleden op het moment dat de orga-
nen worden verwijderd. Het gaat dus om de vroegst mogelijke vaststelling van het tijd-
stip waarop — met zekerheid — sprake is van de dood van het menselijk organisme als
geheel. Dit moment is niet gelijk aan het moment waarop alle afzonderlijke organen en
lichaamscellen zijn afgestorven, maar ligt daarvoor.

De cruciale vraag die moet worden beantwoord is dus: op welk moment in het ster-
vensproces van de NHB-donor mag men aannemen dat een punt van onomkeerbare en
totale uitval van vitale functies is bereikt en op grond van welke tekenen komt men tot
dit oordeel?

Het is de comissie opgevallen dat de Wet op de orgaandonatie (WOD) geen recht-
streeks antwoord geeft op deze vraag; specifieke omstandigheden met betrekking tot
non-heart-beating donatie worden zelfs in het geheel niet genoemd. Bij lezing van de
paragraaf over het intreden van de dood (§2, de artikelen 14 tmt 17) zou men de indruk
kunnen krijgen dat de wetgever er van uitgaat dat een orgaandonor steeds een hersen-
dode patiént is. Immers, art. 14, lid 1, beschrijft alleen de procedure bij ‘het verwijderen
van een orgaan uit een beademd stoffelijk overschot’. Dit artikel schrijft dan vervolgens
voor welke methoden en criteria de arts moet hanteren en hoe het overlijden wordt gedo-
cumenteerd en vastgelegd.

De Memorie van Toelichting bij de WOD zegt over dit artikel echter het volgende:
‘Dit artikel houdt geen regeling in omtrent het vaststellen van de dood in het algemeen.
In dit artikel wordt slechts een regeling getroffen voor het vaststellen van de dood in die
gevallen waarin het in de bedoeling ligt dat de desbetreffende persoon na zijn overlijden
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als orgaan-donor zal optreden’. (MvT II, 22538, nr.3, p. 43). En bij de parlementaire
behandeling van het wetsontwerp werd door de bewindspersoon opgemerkt: “Zoals in
de algemene toelichting eveneens al is uiteengezet, kan bij sommige vormen van trans-
plantatie niet met de verwijdering van het orgaan worden gewacht tot de hartdood van
de donor is geconstateerd. In dergelijke gevallen wordt de hersendood als criterium voor
het vaststellen van de dood gehanteerd. Artikel 14 verbindt aan deze handelswijze in het
belang van de donor enige zorgvuldigheidseisen. Deze houden in dat volgens de laatste
stand van de wetenschap geldende methoden en criteria worden toegepast.” (MvT 11
22358, nr 3, p. 42). Hieruit blijkt wel dat de wetgever zich ervan bewust was dat het
overlijden van een potenti€le orgaandonor, behalve op neurologische criteria (hersen-
dood), ook op ‘klassieke’ cardiopulmonale criteria kan plaatsvinden. De wetgever merkt
daarbij echter op dat: “De inhoud van de (hersendood)criteria een medische aangelegen-
heid is waar de wetgever ook nu niet in moet treden, zoals het nimmer wenselijk is
bevonden criteria voor het vaststellen van de dood wettelijk vast te leggen”. (MvT 11,
22358, nr. 3, p.22).

De commissie is tot de slotsom gekomen dat de wetgever op deze wijze, zij het
impliciet en indirect, heeft aangegeven dat ook wanneer de potenti€le donor een non-
heart-beating donor is, het vastellen van de dood op cardiopulmonale criteria zorgvuldig
moet geschieden, en volgens methoden en criteria die gebaseerd zijn op de actuele stand
van wetenschap. Wat dat inhoudt behoort echter tot het domein van de arts, waarvan de
wetgever zich verre moet houden. De commissie is het op zich eens met deze scheiding
van verantwoordelijkheden, maar vindt toch dat het, met het oog op de duidelijkheid,
beter zou zijn wanneer in de WOD een verwijzing zou worden opgenomen naar de vast-
stelling van de dood bij een NHB-donor en de daarbij te volgen procedure. Deze zou dan
in een landelijk protocol — gelijk de situatie bij de vaststelling van de hersendood — moe-
ten worden vastgelegd.

Een andere cruciale kwestie is de hantering van een uniform doodscriterium. In het
Hersendoodprotocol, zoals opgesteld door een commissie van de Gezondheidsraad, is
vastgelegd dat ‘de dood van de mens wordt bepaald door de dood van de hersenen’
(GR73, GR96). In deze unaniem gedeelde visie vormt het afsterven van de hersenen
dus het cruciale moment waarop sprake is van het overlijden van de potenti€le donor,
00k wanneer bij deze persoon het stervensproces is ingezet met een hart- en circula-
tiestilstand. Een non-heart-beating donor dient dus feitelijk te worden aangemerkt als
‘een donor wiens hersendood is veroorzaakt door een hartstilstand’. Medisch weten-
schappelijk gezien geldt voor zowel de heart-beating (hersendode) donor als de non-
heart-beating donor dus eenzelfde doodscriterium. Dit criterium heeft vervolgens, via
de opname van het Hersendoodprotocol in de WOD, een wettelijke status gekregen. In
de WOD-tekst komt dit cruciale vertrekpunt voor de vaststelling van de dood echter niet
terug; daar wordt steeds alleen gesproken over ‘hersendood’ in relatie tot orgaandonatie.
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De commissie meent daarom dat het aanbeveling verdient in de WOD hierover een pas-
sage ter verduidelijking op te nemen.

14.3.3

Wetenschappelijke onderbouwing cardiopulmonale criteria

Zoals hiervoor al is opgemerkt wordt in de WOD zelf geen onderbouwing gegeven van
het doodscriterium en de wijze waarop het tijdstip van overlijden wordt vastgesteld; hier
verwijst de wet naar de ‘volgens de laatste stand der wetenschap geldende criteria’ (art.
14, 1id 1). De vraag die dus nu beantwoord dient te worden is: op welk tijdstip en aan de
hand van welke diagnosecriteria mag van een persoon bij wie een adem- en circula-
tiestilstand is opgetreden worden aangenomen dat de hersenfunctie definitief verloren is
gegaan?

Het mag duidelijk zijn dat deze vraag niet op dezelfde wijze beantwoord kan wor-
den als bij een persoon die aan de beademing ligt en bij wie — op klinische gronden —
hersendood wordt vermoed. Immers, in die situatie heeft men, juist doordat de lichaams-
functies kunstmatig worden ondersteund, de tijd en de mogelijkheden om diagnostische
tests uit te voeren. Bij de non-heart-beating donor is sprake van urgentie, omdat de
organen — bij het ontbreken van doorbloeding — snel onbruikbaar zullen worden. In
plaats van af te gaan op objectieve testresultaten, die een (indirecte) uitkomstmaat geven
voor het verlies van de hersenfuncties, moet bij de NHB-donor op een tweetal vragen
antwoord worden gegeven: 1) wanneer is een adem- en circulatiestilstand onomkeer-
baar; 2) na welke periode van onomkeerbare adem- en circulatiestilstand is het moment
bereikt waarop sprake is van definitief verlies van hersenfuncties?

14.3.4

Onomkeerbaarheid circulatiestilstand

De vraag wanneer sprake is van een onomkeerbare adem- en circulatiestilstand moet
voor verschillende categorieén van NHB-donoren ook verschillend worden beantwoord.

Bij uncontrolled donoren

Een deel van de NHB-donoren betreft personen die buiten het ziekenhuis door een hart-
stilstand of infarct zijn getroffen. Bij hen is het ambulancepersoneel gestart met reani-
matie (cardiopulmonale resuscitatie - CPR), en deze pogingen worden in het ziekenhuis
op de eerste hulpafdeling voortgezet (uncontrolled donor, categorie II).

De vraag is hier aan de orde wanneer besloten kan worden dat het voortzetten van de
reanimatie zinloos is en de toestand van circulatiestilstand onomkeerbaar (Kel93a,
Kel93b). Zo’n beslissing geschiedt in de regel op empirische gronden en is mede athan-
kelijk van de onderliggende oorzaak van de circulatiestilstand (trauma, ritmestoornis,
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kamerfibrilleren). Van belang is ook hoe lang de circulatiestilstand al heeft bestaan
voordat met CPR is begonnen. Diverse onderzoeken hebben laten zien dat de prognose
van patiénten die een al langer bestaande circulatiestilstand hadden vo6r de CPR, en van
patiénten bij wie de resuscitatiepogingen pas na geruime tijd (20-30 minuten) succes
hadden, in het algemeen slecht is. Van deze patiénten overleefde slechts 5-10 procent tot
aan het ontslag van de intensive care afdeling (Abr90, Cob80, Lan92).

Als vuistregel kan dienen dat wanneer een reanimatiepoging buiten het ziekenhuis
binnen 15-20 minuten slaagt, het zinvol is om deze pogingen in het zieckenhuis voort te
zetten (Tre81). Heeft de reanimatie echter na 30 minuten nog geen enkel of slechts
gedeeltelijk succes gehad, dan is het zinloos deze in het ziekenhuis voort te zetten
(Ale67, Ard96, Gra91a). Mullie geeft aan dat, wanneer een gereanimeerde patiént bij
aankomst in het ziekenhuis wijde pupillen toont die niet op licht reageren, de ademha-
ling afwezig is en de pols afwezig of zwak is, het gewoonlijk zinloos is om langer dan 5
tot 15 minuten te blijven reanimeren. Contraheren de pupillen nog wel in reactie op
licht, dan moet een reanimatiepoging nog zeker 45 tot 60 minuten worden voortgezet
(Mul91).

Bij uncontrolled donoren bij wie reeds buiten het ziekenhuis het overlijden is vast-
gesteld (categorie 1, dead on arrival), zal tijdens het ambulancevervoer en bij aankomst
in het ziekenhuis geen reanimatie meer worden ondernomen. Wel wordt in sommige
buitenlandse centra soms hartmassage toegepast als middel om de circulatie op gang te
houden, in het belang van de vitaliteit van de organen voor transplantatie (Mat95).

Bij controlled donoren

Bij terminale patiénten, bij wie in overleg met de familie is besloten tot een abstinerend
beleid waarbij elke functiecondersteunende behandeling wordt gestaakt (categorie I1I,
ventilator switch-off-procedure), zal na het optreden van een hartstilstand bewust geen
poging tot resuscitatie worden ondernomen om de circulatiestilstand op te heffen. De
onomkeerbaarheid van de circulatiestilstand wordt in dit geval niet op klinische gronden
aangetoond; wel zal voldoende tijd moeten verstrijken om aannemelijk te maken dat de
dood definitief is ingetreden.

14.3.5

Verlies hersenfuncties na circulatiestilstand

Er is uitvoerig onderzoek gedaan naar het proces van afsterven van afzonderlijke vitale
organen, als gevolg van het plotseling stoppen van de toevoer van energie, zoals bij een
toestand waarin de doorbloeding stokt (ischemie) of de zuurstoftoevoer eindigt (anoxie).
In experimenten met dieren en in de klinische praktijk is onderzocht na welke periode

van zuurstofgebrek en stilstand van de stofwisseling deze organen weer op gang kunnen
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komen en hun functie hervatten (Cof60, Ens52, Iss65, Kiib69, Sch65, Wei40, Xia95).
De grenzen van het herstelvermogen voor de afzonderlijke organen kunnen, op grond
van dit onderzoek, als volgt worden aangegeven: (Kai71)

Tabel 36 Herstelvermogen menselijke organen.

orgaan grens herstelvermogen
hersenen 8 - 10 minuten

hart 15 - 30 minuten

lever 30 - 35 minuten
longen 60 minuten

nier 90 - 120 minuten

menselijk organisme als geheel 4 - 5 minuten

Deze gegevens laten zien dat de mogelijkheden voor afzonderlijke (geisoleerde) orga-
nen om (onder laboratoriumcondities) ‘weer tot leven gewekt te worden’ en tot functie-
herstel te komen zeer uiteen lopen. De hersenen zijn als orgaan het meest gevoelig voor
zuurstofgebrek en verliezen na uiterlijk tien minuten hun levensvatbaarheid; de nieren
daarentegen kunnen ook na twee uur nog tot hernieuwd functioneren komen.

Cruciaal is echter de bevinding dat het menselijk organisme als geheel na uiterlijk
vijf minuten zonder doorbloeding en zuurstof (zoals bij adem- en circulatiestilstand) al
in een onomkeerbaar proces van afbraak en verlies van vitale functies terechtkomt (dit
geldt voor een volwassen persoon bij normale lichaamstemperatuur). (Abr90, Plu80,
Saf88, Saf96). Aangetoond is verder dat na uiterlijk tien minuten van circulatiestilstand
de hersenen als gevolg van ischemische anoxie geheel zijn afgestorven (Mar96, Xia95).
De verklaring hiervoor moet gezocht worden in het feit dat bij een circulatiestilstand het
hart na enkele minuten al zoveel ischemische schade heeft opgelopen dat de bloeddruk
niet meer voldoende is om de hersenen van adequate doorbloeding te voorzien (Wil24).
Ook al zou men de circulatie na deze tien minuten kunnen herstellen, dan is herstel van
de hersenfunctie niet meer mogelijk. Het intreden van het moment waarop het menselijk
organisme als geheel de grens van zijn levensvatbaarheid heeft bereikt, wordt dus niet
zozeer bepaald door het maximale herstelvermogen van één afzonderlijk orgaan (in dit
geval: de hersenen), maar door de inwerking van meerdere orgaansystemen op elkaar.
De grens daarvoor ligt al bij circa vijf minuten.

Een fenomeen waarop in het kader van het vaststellen van de onomkeerbaarheid van
een hart- en circulatiestilstand soms wordt gewezen, is de mogelijkheid van spontaan
herstel (autoresuscitatie) van de hartfunctie. Youngner heeft de gegevens geanalyseerd
van 108 patiénten die werden geobserveerd tijdens hun proces van overlijden (You99b).
Nadat bij hen een hart- en circulatiestilstand was ingetreden, kon na verloop van twee
minuten bij geen van hen nog tekenen van spontaan herstel van de hartslag (op grond
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van een ECG) worden bespeurd (Rod70). Na dit tijdsinterval wordt, zo was de conclu-
sie, een cruciale drempel in het stervensproces overschreden.

Dit sluit, naar het oordeel van de commissie, ook goed aan bij het inzicht dat de
opvatting als zou er een scherpe scheiding bestaan tussen leven en dood, op biologische
gronden kunstmatig is, en dat de dood eerder moet worden gezien als een proces dan als
een kortstondige gebeurtenis (event) (Mor71).

De commissie trekt uit bovenstaande bevindingen de volgende conclusies voor het vast-

stellen van de dood bij patiénten met een algehele (onbehandelde) circulatiestilstand:

* tot 2 minuten na het intreden van de circulatiestilstand kan bij pati€nten nog een
spontaan herstel van de functie van hart en hersenen optreden; deze patiénten vol-
doen dus niet aan de eis van ‘onomkeerbaarheid’

* tussen 2 en 5 minuten na het intreden van de circulatiestilstand treedt een definitief
verlies van de geintegreerde functie van het menselijk organisme op, als gevolg van
massale beschadiging van de hersenen

* na 5 minuten kan een verdere afbraak van vitale orgaansystemen worden waargeno-
men die echter niet meer zekerheid toevoegt aan het overlijden van de patiént.

14.3.6

‘No-touch’ interval

De praktische consequentie van bovenstaande bevindingen is dat bij een potenti€le

NHB-donor, bij wie een onomkeerbare adem- en circulatiestilstand is ingetreden, een

tijdsinterval van ten minste vijf minuten in acht moet worden genomen, voordat verdere

handelingen worden verricht. Dit is noodzakelijk om zekerheid te verkrijgen dat het

optreden van een hartstilstand, en de daaruit volgende circulatiestilstand, geleid heeft tot

een onomkeerbaar functieverlies van de hersen, en de patiént op grond van de geldende

(hersen)doodcriteria als overleden mag worden beschouwd. Dit tijdsinterval wordt in de

literatuur aangeduid als de ‘no-touch’- of ‘hands-off’ -periode en heeft meerdere beteke-

nissen:

» aan het einde van dit tijdsinterval kan de patiént officieel worden doodverklaard

* dit moment markeert de overgang van behandeling (patiént) naar donatie (donor)

» dit moment geeft aan dat begonnen mag worden met voorbereidende en orgaanpre-
serverende handelingen.

De commissie wil benadrukken dat dit tijdsinterval van vijf minuten op wetenschappe-
lijke én ethische gronden als gerechtvaardigd mag worden beschouwd, op voorwaarde
dat de afwezigheid van circulatie en respiratoire functie op betrouwbare wijze gemeten
kan worden. Zij ondersteunt daarom de aanbeveling van het Amerikaanse Institute of

Medicine om die functies te monitoren met behulp van algemeen aanvaarde en gestan-
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daardiseerde detectiemethoden: electrocardiografische veranderingen met ECG en pols-
druk via een intra-arteriéle lijn (ACCO1, IOM97). In de praktijk betekent deze eis dat
dergelijk onderzoek vooral bij controlled NHB-donoren (categorie 11, bij wie de func-
tie-ondersteunende apparatuur wordt teruggetrokken) moet worden uitgevoerd.

De commiissie is zich er van bewust dat zij, door te stellen dat een tijdsinterval van
ten minste vijf minuten no-touch in acht moet worden genomen, wat afstand neemt van
het voorstel zoals destijds verwoord in het Maastrichtse NHBD-protocol, om in het alge-
meen uit te gaan van een interval van tien minuten. Dit voorstel heeft inmiddels in veel
centra ingang gevonden, maar het is, zo wil de commissie benadrukken, vooral geba-
seerd op een compromis tussen wetenschappelijke gegevens en de wens ‘aan de veilige
kant te zijn’. Dit is wel begrijpelijk wanneer het gaat om vastelling van de dood bij
uncontrolled NHB-donoren (categorie I en II), waar vaak onvoldoende mogelijkheden
bestaan om lichaamsfuncties nauwkeurig te monitoren, en vaker vertrouwd zal moeten
worden op klinische ervaring. In het geval van een uncontrolled NHB-donor gaat het
immers niet om de periode tussen de hartstilstand en de officiéle doodverklaring, maar
om de periode tussen het stoppen met de reanimatie gevolgd door de doodverklaring, en
de aanvang van orgaanpreserverende handelingen. Het Maastrichtse voorstel om een
interval van tien minuten aan te houden is in die situatie wel begrijpelijk, maar niet strikt
noodzakelijk.

Ten slotte wil de commissie benadrukken dat in het geval van een categorie IV
NHB-donor (hartstilstand na vaststelling van de hersendood) een no-touch-periode op
medische én juridische gronden niet vereist is: aan de vereisten voor de vaststelling van
de dood is reeds voldaan, en daarmee is ook de dead-donor rule in acht genomen.

14.3.7

Verschillen tussen NHBD-protocollen

In de afgelopen jaren zijn in transplantatiecentra in diverse landen protocollen voor
NHB-donatie opgesteld, waarin ook richtlijnen zijn gegeven voor het aanhouden van
een no-touch-periode. Tussen deze protocollen blijken aanzienlijke en wezenlijke ver-
schillen te bestaan, zoals Kompanje in zijn proefschrift heeft laten zien (Kom99). Het
scherpst komt dit tot uiting in protocollen die in het geheel geen, of een zeer korte no-
touch-periode voorschrijven. Met name enkele Japanse, Spaanse en Amerikaanse centra
gaan uit van een tijdsinterval van nul tot twee minuten tussen hart- en circulatiestilstand
en de vaststelling van de dood, onmiddellijk gevolgd door orgaanpreservatie (Cas93,
Cas95, Koz91, L1095, UPM92).

Deze protocollen hebben de laatste jaren van diverse kanten kritiek gekregen
(Fox93, Lyn93). Zo gaan de richtlijnen van het Medisch Centrum bij de Universiteit van
Pittsburgh uit van een interval van maximaal twee minuten tussen het optreden van de
hartstilstand (of kamerfibrilleren) en de doodverklaring, waarna met preservatie kan
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worden begonnen (Dev93a, UPM92). Dit korte interval is, zo blijkt uit commentaar van
de opstellers, mede ingegeven door de wens ook andere organen dan de nier (met name
de lever) uit te nemen (Arn95). Uit kringen van medici en ethici is er echter op gewezen
dat op deze wijze onvoldoende zekerheid bestaat over het intreden van de dood, en dus
ook de dead-donor rule wordt geschonden (Arn93). Andere vooraanstaande Ameri-
kaanse centra houden zich thans aan de vijf-minutenrichtlijn van het Institute of Medi-
cine (Her98, IOM97). In de Nederlandse transplantatiecentra wordt algemeen uitgegaan
van een no-touch-periode van tien minuten (zie ook Modelprotocol CBO 2001)
(CBOO1).

14.4

Conclusie

Gedurende de discussies en beraadslagingen die tot dit advies hebben geleid, is de com-
missie gaandeweg tot het besef gekomen dat het introduceren van een nieuwe categorie
van donoren (de non-heart-beating donor) en nieuwe richtlijnen voor het vaststellen van
de dood op cardiopulmonale criteria tot verwarring kunnen leiden bij het algemene
publiek. Zij heeft daarom bewust vermeden om gebruik te maken van de term ‘hart-
dood’, omdat dit een wezenlijk verschil zou kunnen suggereren met ‘hersendood’. Men-
sen zouden daardoor de indruk kunnen krijgen dat de dood bij seart-beating en non-
heart-beating donoren verschillend is, of dat de dood wordt vastgesteld in verschillende
fasen van het stervensproces met een bijbehorend verschil in zorgvuldigheid (Cap01,
Hal93, Ker02, Wij01, You99a).

Uit zowel de wetgeving als het Protocol Hersendood moet duidelijk worden dat er
sprake is van één uniform criterium voor de dood van de mens dat zowel medisch als
wettelijk bepalend is, namelijk: de hersendood (whole-brain death). Door juristen en
ethici is herhaaldelijk gewezen op de gevaren van een onduidelijke of dubbelzinnige
definitie (bifurcated legal standards), zoals in bijvoorbeeld de Japanse wetgeving
(Cap99). In ons land heeft onder meer Kompanje er op gewezen dat, hoewel de bena-
ming ‘hersendood’ inmiddels algemeen ingang heeft gevonden, deze term op zich niet
eenduidig en ook niet erg accuraat is (Kom99). De commissie geeft er daarom de voor-
keur aan steeds in het algemeen te spreken van ‘de vaststelling van de dood’, en daarbij
aan te geven op grond van welke diagnosecriteria dit gebeurt (neurologische of cardio-
pulmonale).
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Hoofdstuk 1 5

Medisch-wetenschappelijke aspecten van

NHB-donatie

De commissie geeft in dit hoofdstuk een overzicht van de actuele wetenschappelijke
ontwikkeling inzake non-heart-beating donatie en -transplantatie. Zij beschrijft eerst de
verschillende categorieén NHB-donoren, en de omstandigheden waaronder donatie bij
hen plaatsheeft. Voorts beschrijft zij de donatieprocedure zelf. Centraal daarin staan de
maatregelen die moeten worden getroffen om ischemische schade aan de organen te
beperken, zodat deze levensvatbaar blijven en bij patiénten geimplanteerd kunnen wor-
den. De commissie gaat ook uitvoerig in op de resultaten van transplantatie met NHBD-
nieren op de korte en lange termijn. Ten slotte beschrijft zij een aantal nieuwe ontwikke-
lingen op het terrein van preservatie van organen en de beoordeling van de levensvat-
baarheid ervan.

15.1

Kernprobleem: ischemische schade

Bij de vraag of NHBD-organen veilig en met goed resultaat voor transplantatie kunnen
worden gebruikt, draait het in essentie om één punt: veroorzaakt de toestand waarin de
organen als gevolg van een hart- en circulatiestilstand tijdelijk niet worden doorbloed en
verstoken blijven van zuurstof (ischemie) zodanige onomkeerbare schade dat ze voor
implantatie onbruikbaar worden? (Ger00, Hal88, Rap93).

Bedacht moet worden dat NHBD-organen niet alleen blootstaan aan zuurstofgebrek
in de periode direct volgend op de circulatiestilstand (warme ischemie), maar ook gedu-
rende de periode dat ze worden gekoeld en bewaard, voorafgaand aan de uitname en ook
na uitname (koude ischemie). Ten slotte ontstaat verdere schade nadat de organen zijn
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geimplanteerd en opnieuw blootgesteld aan zuurstof (reperfusie). Het proces van deze
gecombineerde schade wordt ‘ischemische- en reperfusieschade’ genoemd (ischaemic
and reperfusion injury - IR1).

Mechanisme van ischemische schade

Ischemische schade is het resultaat van een complexe cascade van gebeurtenissen die
uiteindelijk leiden tot schade aan het orgaan. De basale voorwaarde voor een normaal
functioneren van de cel is de beschikbaarheid van zuurstof, dat wordt benut om de
‘brandstof” die de cellulaire activiteit aanstuurt (adenosine trifosfaat - ATP) te regenere-
ren (Stu95). Zonder zuurstof wordt het normale stofwisselingsproces (metabolisme) in
de cel stilgelegd, wat leidt tot afbraak van ATP en ontregeling van de door ATP aange-
dreven celfuncties. Dit leidt uiteindelijk tot zwelling (oedeem) van de endotheelcellen,
afsterven (celdood), en ontstekingsprocessen die het orgaan en zijn vaatstelsel schade
toebrengen tot voorbij een punt waarop herstel nog mogelijk is (Goo94, Sch99, Stp02a).

Schade door warme ischemie

De periode waarin de organen van de donor verstoken blijven van zuurstof, vanaf het
intreden van de circulatiestilstand tot het moment waarop de organen worden gekoeld of
geperfundeerd met preservatievloeistof, wordt de ‘warme-ischemietijd’ (WIT)
genoemd. Gebleken is dat naarmate deze periode van warme ischemie langer duurt, dit
grote invloed heeft op het functioneren van de donororganen na implantatie: een langere
WIT veroorzaakt een groter aantal organen dat nooit functioneert (primary non-function
- PNF) of dat vertraagd op gang komt (delayed graft function - DGF).

Sommige, met name Amerikaanse, auteurs onderscheiden twee perioden waarin
sprake is van warme ischemie:

a de periode tussen het intreden van de hart- en circulatiestilstand en de formele dood-
verklaring van de patiént (1e WIT). De exacte duur van deze periode is soms moei-
lijk vast te stellen, aangezien hierin ook de pogingen tot resuscitatie van de patiént
vallen.

b de periode tussen de formele doodverklaring van de patiént en het moment waarop
met koeling van de organen wordt begonnen (2e WIT). In de praktijk is deze 2e
WIT vrijwel geélimineerd, doordat het gebruikelijk is de organen al in het lichaam
van de donor te koelen (in-situ preservatie) of totale lichaamskoeling (extracorpo-
rele circulatie - CPB) toe te passen.

Het is in de Nederlandse centra thans gebruikelijk om de warme-ischemietijd te defi-
ni€ren als: de totale tijdsduur tussen het intreden van de hart- en circulatiestilstand en het
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starten van de in-situ perfusie, met uitzondering van de periode van reanimatie van de
patiént.

Schade door koude ischemie en reperfusie

De periode gedurende welke de organen worden gepreserveerd door koude perfusie ter-
wijl ze zich nog in het lichaam bevinden, en de periode waarin ze na uitname worden
gekoeld en bewaard tot aan het moment van implantatie, wordt de ‘koude-ischemietijd’
(CIT) genoemd. De biochemische processen die leiden tot schade aan het orgaan als
gevolg van koude ischemie (ook wel preservatieschade genoemd), zijn complex en nog
niet geheel opgehelderd (Bon92, Cla92b). Een belangrijke rol spelen: het verstoorde
(anaerobe) energiemetabolisme van de cel, de productie van vrije zuurstofradicalen, de
activatie van bepaalde enzymen, en verstoring van de microcirculatie in het orgaan
(Sou97). Deze schadelijke processen spelen zich af gedurende de periode van koude
preservatie (cold storage), maar zijn dan niet direct zichtbaar.

De omvang van de schade wordt pas duidelijk op het moment van implantatie en
reperfusie van het orgaan. Reperfusie houdt in dat de circulatie in het orgaan wordt her-
steld en deze opnieuw wordt blootgesteld aan zuurstof en calcium, en aan een verhoging
van temperatuur. Dit proces brengt de celstofwisseling weer op gang, maar stimuleert
tegelijkertijd een aantal processen die directe schade aan het orgaan toebrengen (activa-
tie van enzymen en productie van vrije zuurstofradicalen). Deze zogenoemde ‘reperfu-
sieschade’ tast de levensvatbaarheid van het getransplanteerde orgaan aan en kan zelfs
leiden tot orgaanfalen.

Bescherming tegen ischemische en reperfusieschade (IRI)

Uit het bovenstaande mag duidelijk zijn dat NHBD-organen alleen voor transplantatie
bruikbaar zullen zijn als de schadelijke gevolgen van ischemische en reperfusieschade
kunnen worden beperkt. Dat wordt allereerst natuurlijk bereikt door de duur van de
warme ischemie zo kort mogelijk te houden. Maar dit heeft men slechts ten dele in de
hand. Met name wanneer patiénten buiten het ziekenhuis worden getroffen door een
plotselinge hart- en circulatiestilstand, kan niet worden vermeden dat een aanzienlijke
tijd verstrijkt alvorens met preservatie van de organen kan worden begonnen. Het is dus
nauwelijks te voorkomen dat er op dat moment al aanzienlijke cellulaire schade in de
organen is opgetreden.

Hierdoor komt de nadruk vooral te liggen op maatregelen om de gevolgen van
warme ischemie te beperken, namelijk met behulp van koude vloeistof (hypothermische
preservatie). De rationale achter het koelen van de organen is, dat de stofwisseling en
energichuishouding van de cel wordt vertraagd. Op die manier wordt de uitputting van
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de energievoorraad (ATP-depletie) beperkt, en krijgt men enige grip op de cascade van
processen die leiden tot ischemische schade. Door het ATP-verbruik af te remmen ver-
mindert men de accumulatie van ischemische schade, en nemen de kansen op behoud en
herstel van de levensvatbaarheid van het orgaan toe.
Hypothermische preservatie kan op verschillende momenten en op diverse manieren
worden uitgevoerd:
a de organen kunnen na uitname simpel worden bewaard in een koude vloeistof (cold
storage)
b de organen kunnen voor uitname, dus nog in het lichaam, worden gekoeld (in-situ
preservatie - ISP)
¢ de organen kunnen, eenmaal uitgenomen, worden aangesloten op een gesloten per-
fusiesysteem dat koude preservatievloeistof door het orgaan pompt (machinale per-
fusie).

De commissie gaat op deze verschillende preservatiemethoden nog nader in, maar
beschrijft nu eerst in vogelvlucht de verschillende aspecten van de NHBD-procedure.

15.2

Spoedprocedure

De dreiging van ischemische schade en verlies van de organen geven aan de gehele
NHBD-procedure een spoedeisend karakter. Zeer toepasselijk stelden Arnold en Young-
ner in een artikel over de ethische aspecten van NBBD: “In non-heart-beating donation
policies time is of the essence” (Arn95). Medisch gezien vereist NHBD een handels-
wijze waarbij zo min mogelijk tijdsverlies optreedt; anderzijds moeten noodzakelijke
procedures worden doorlopen met de grootste zorgvuldigheid: de vaststelling van de
dood, beoordeling van in- en exclusiecriteria voor NHB-donatie, raadplegen van het
Donorregister, consultatie met nabestaanden en hun eventuele instemming, en het tref-
fen van preserverende maatregelen. Dit alles vergt kostbare tijd. Daarom zullen zieken-
huizen die een NHBD-programma willen starten zich, voor wat betreft organisatie,
logistiek en vaardigheden, terdege moeten voorbereiden op dergelijke veeleisende pro-
cedures. Wat dit zoal met zich mee brengt is onder meer beschreven door Light, die ver-
slag deed van de wijze waarop in 1996 in het Washington Hospital centre het
zogenoemde “Rapid Organ Recovery Process” is geintroduceerd (Lig99). De commissie
gaat op deze logistieke aspecten nader in in hoofdstuk 19.
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15.3

Definitie non-heart-beating donor

Alvorens de bij NHB-donatie gevolgde procedures inhoudelijk te beschrijven, gaat de
commissie eerst in op de vraag wat precies moet worden verstaan onder een ‘non-heart-
beating donor’, en welke groepen patiénten als donor in aanmerking komen (Kah00).

In de literatuur komt men, behalve de gebruikelijke term ‘non-heart-beating donor’
nog diverse andere omschrijvingen en definities tegen. Zo wordt ook gesproken over
een ‘asystolic donor’, een ‘cardiac arrest donor’, of ‘donors without heartbeats’
(Cho98, Fuj89, Koo97a, Swa97). In de VS wordt recent ook wel de term ‘donation after
cardiac death’ (CDC) gebruikt. Deze omschrijvingen verwijzen regelrecht naar het feit
dat de dood van deze donoren wordt vastgesteld op grond van cardiopulmonale criteria.
Kompanje wees er in zijn proefschrift echter terecht op dat deze terminologie de sugges-
tie wekt dat het essenti€le diagnosecriterium bij de vaststelling van de dood op cardio-
pulmonale criteria de hartstilstand (cardiac arrest) zou zijn (Kom99).

Dit is maar ten dele juist. De stilstand van het hart leidt een proces in dat uitmondt in
de circulatiestilstand van het bloed en het stoppen van de ademhaling; eerst wanneer kan
worden vastgesteld dat de cardiopulmonale en circulatoire functie volledig en onom-
keerbaar afwezig is, kan een persoon worden doodverklaard. Technisch gesproken zou
het daarom meer correct zijn te spreken van een ‘irreversible circulatory arrest donor’,
zoals Kompanje voorstelt.

De term ‘non-heart-beating donor’ wordt echter ook gebruikt als tegenhanger van
de ‘heart-beating donor’, de klinisch hersendode patiént bij wie de bloedcirculatie en
ademhaling op het moment van de doodverklaring nog (kunstmatig) intact is. De term
‘non-heart-beating donor’ heeft inmiddels wereldwijd ingang heeft gevonden. De com-
missie is daarom van mening dat deze omschrijving om praktische redenen gehandhaafd
moet blijven en gebruikt deze ook in haar advies.

Het feit dat voor de NHB-donor verschillende — soms minder correcte — benamingen
in omloop zijn, weerspiegelt ook het feit dat de definitie van ‘dood op cardiopulmonale
criteria’ in wetenschappelijke zin minder goed verankerd is dan men wel zou verwach-
ten, zoals al eerder is opgemerkt. In tegenstelling tot de vaststelling van de dood op neu-
rologische criteria — de hersendood — zijn de cardiopulmonale criteria minder helder en
eenduidig gedefinieerd. Zich baserend op de uitgangspunten zoals zij die in hoofdstuk
14 heeft geanalyseerd, definieert de commissie de non-heart-beating donor in dit advies
alsvolgt, waarbij meer recht wordt gedaan aan de correcte toepassing van de criteria
voor de vaststelling van de dood: ‘de non-heart-beating donor is een individu bij wie op
het moment van doodverklaring sprake is van een onomkeerbaar verlies van cardiopul-
monale en circulatoire, alsmede cerebrale functies’.
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Een uitzondering op deze definitic vormt echter de hersendode donor van wie het hart

vOor het begin van de donatieprocedure stopt met werken (categorie IV NHB, zie hier-
onder). Ook deze donor wordt aangemerkt als een NHB-donor, maar in dit geval heeft
de doodverklaring al plaatsgehad voordat een circulatiestilstand optrad, op uitsluitend

neurologische criteria (terwijl de circulatie kunstmatig op gang werd gehouden).

15.4 Categorieén NHB-donoren

In 1995 hebben Kootstra en medewerkers, tijdens de ‘First International Workshop on

Non-heart-beating Donation’ in Maastricht, een voorstel gedaan om potentiéle NHB-

donoren in een viertal categorieén in te delen (Koo95a, Koo95b, Tra95). Deze ‘Maas-

trichtse’ categorieén zijn als volgt omschreven:

*  Categorie I: Personen die zijn overleden bij aankomst in het ziekenhuis (dead on
arrival)

* Categorie II: Personen die acuut overlijden tijdens een vergeefse poging tot resusci-
tatie (unsuccessful resuscitation)

» Categorie III: Patiénten met een ernstig hersenaandoening, bij wie het overlijden
spoedig wordt verwacht (awaiting cardiac arrest)

» Categorie IV: Een acute circulatiestilstand bij een hersendode patiént tijdens een
donatieprocedure (cardiac arrest while brain dead).

Ten tijde van het voorstel voor deze onderverdeling was er al een andere indeling van

NHB-donoren in twee categorieén gangbaar:

a uncontrolled donor: een persoon die overlijdt na een plotselinge hart- en circula-
tiestilstand. Cruciaal is hierbij dat men nauwelijks mogelijkheden heeft om de
warme-ischemietijd te beperken voordat de preservatie- en donatieprocedure kan
worden gestart.

b controlled donor: een patiént bij wie de hart- en circulatiestilstand door het donor-
team wordt afgewacht, nadat alle ondersteunende behandeling is gestaakt. Essen-
tieel is hier dat de warme-ischemietijd in belangrijke mate kan worden beperkt en de
preserverende maatregelen (koude perfusie) onmiddellijk worden gestart.

Deze laatste indeling is op zich zeer relevant omdat deze direct verband houdt met de

duur van de periode van warme ischemie (WIT), en de daaruit resulterende ischemische

schade. Wanneer men deze twee indelingen in elkaar schuift, dan resulteert de volgende
onderverdeling van potenti¢le NHB-donoren:

* uncontrolled donor: categorie I, Il en IV

» controlled donor: categorie III.
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De commiissie zal in dit advies verder blijven verwijzen naar de ‘Maastrichtse’ indeling
in vier categorie€n. Hieronder geeft de commissie een nadere toelichting bij de onder-
scheiden categorieén.

Categorie I: dead on arrival

Dit betreft een gevarieerde groep patiénten, zoals slachtoffers van een ongeval of
geweldpleging, een terminale hartritmestoornis, en mensen die suicide hebben gepleegd.
Bij hen is het overlijden evident, de dood wordt ter plaatse geconstateerd en (voortge-
zette) resuscitatie wordt als zinloos beoordeeld. Het kan bijvoorbeeld gaan om fataal
kamerfibrilleren, een ‘stomp’ trauma of schotwond in het hoofd, uitgebreid inwendig
letsel (trauma) van de borstkas of de buik met verbloeding, of een hoge cervicale dwars-
laesie. Op medische en wettelijke gronden is het niettemin vereist het slachtoffer naar
een ziekenhuis of mortuarium te vervoeren, waar de dood op grond van expliciete crite-
ria formeel bevestigd moet worden.

Het is tot nu toe niet gebruikelijk geweest om deze slachtoffers als donor te
beschouwen. De reden daarvoor is dat er een relatief groot risico bestaat op langdurige
warme ischemie, omdat niet duidelijk zal zijn hoelang er sprake is van circulatiestil-
stand. Dit leidt tot het oordeel dat deze organen niet langer levensvatbaar en bruikbaar
voor transplantatie zijn. Bovendien is het logistiek een gecompliceerde procedure om
deze overledenen met spoed naar een ziekenhuis te vervoeren. In de Nederlandse situa-
tie worden deze overledenen gewoonlijk rechtstreeks naar een mortuarium vervoerd, en
niet naar een Eerste-Hulp afdeling (NAIOO). Donatie komt daardoor niet in aanmerking.

Toch is gebleken dat ook deze overledenen een bruikbare bron van (nier)donoren
kunnen vormen (Alv01, Alv93). In het Hospital Clinico San Carlos in Madrid is een
programma ontwikkeld waarbij deze overledenen met spoed per ambulance naar dit zie-
kenhuis worden vervoerd en naar de Eerste-Hulp afdeling worden gebracht; tijdens dit
vervoer wordt hartmassage toegepast om de circulatie op gang te houden. In het zieken-
huis aangekomen dient vaak nog officieel het overlijden van de patiént te worden beves-
tigd door een arts (dead on arrival - DOA), maar een no-touch periode hoeft niet in acht
te worden genomen. Eenmaal op de operatickamer wordt totale lichaamskoeling toege-
past (cardiopulmonale bypass) om de organen te preserveren en voor transplantatie
geschikt te houden. Is deze koeling eenmaal gestart, dan kunnen de noodzakelijke voor-
bereidingen worden getroffen (traceren en contact met familie, toestemmingsprocedure,
juridische en logistieke procedures) om de uitname van organen mogelijk te maken
(Alv95Db). Onlangs is ook in de VS een soortgelijk programma gestart. De resultaten, in
het Spaanse programma, van niertransplantatie met op deze wijze verkregen organen
deden niet onder voor die van NHBD-organen van categorie II en III-donoren (Alv95a,
Alv97).
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Categorie Il: unsuccessful resuscitation

Deze groep donoren vormt thans getalsmatig een belangrijke bron voor NHB-donoror-
ganen. Het betreft patiénten met zeer gevarieerde aandoeningen, zoals (Boo95, Val95,
Wit95):

» ernstig schedel/hersenletsel of multitraumata

» ernstig myocardinfarct of hartritmestoornis

* ongespecificeerde ernstige cardiale aandoeningen

* een fataal herseninfarct (CVA)

+ verstikking (asfyxie).

Deze patiénten worden per ziekenauto naar de Eerste-Hulp afdeling van een ziekenhuis
gebracht, terwijl ze door het ambulancepersoneel worden gereanimeerd. In het zieken-
huis worden de resuscitatiepogingen voortgezet. Indien deze vergeefs blijken, zal de
reanimatie worden gestaakt. Nadat dit besluit is genomen, zal eerst een periode van ten
minste vijf minuten in acht moeten worden genomen waarin geen enkele handeling aan
het lichaam wordt verricht (no-touch periode). Pas dan kan de patiént officieel worden
doodverklaard.

Orgaandonatie is nu mogelijk wanneer zo spoedig mogelijk een Double Balloon
Triple Lumen-catheter (DBTL) kan worden ingebracht en met koeling (in-situ perfusie)
van de nieren kan worden begonnen. Bij deze patiénten zal men gewoonlijk beter inzicht
hebben in de duur van de warme ischemie, omdat het ambulancepersoneel informatie
kan verschaffen over het moment van hart- en circulatiestilstand en de sindsdien verstre-
ken tijd. In de regel wordt aangehouden dat de WIT niet meer dan 30 tot 45 minuten
mag hebben bedragen.

Een cruciaal beslismoment in de donatieprocedure bij deze groep NHB-donoren is
de beéindiging van de resuscitatiepoging, wanneer deze als vruchteloos moet worden
beoordeeld.

Categorie lll: awaiting cardiac arrest

Deze groep bestaat uit terminale patiénten die zich op de intensive care afdeling bevin-
den, en van wie het overlijden onafwendbaar is en spoedig wordt verwacht. Het meren-
deel van hen wordt beademd. Het zijn patiénten die zijn getroffen door een massieve
cerebrale bloeding, of die stervende zijn als gevolg van een primaire hersentumor of
traumatisch schedel-hersenletsel, maar die (nog) niet klinisch hersendood zijn volgens
de vastgestelde criteria (Bos95). Zij komen daarom niet in aanmerking als ‘gewone’
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HB-donor. V66r de invoering van de Harvard-criteria voor hersendood en relevante
wetgeving vormde deze groep patiénten de enige bron van bruikbare donornieren.

In overleg met de familie wordt besloten bij deze pati€nten een abstinerend beleid te
voeren. Dit houdt meestal in dat nieuwe therapeutische interventies niet worden ingezet,
en dat een reeds ingezette behandeling zal worden gestaakt. De rechtvaardiging hiervoor
ligt in de beoordeling dat verdere behandeling van de patiént als ‘zinloos’ moet worden
aangemerkt (Bro97a, Bro97b, You88). Ook wordt de afspraak gemaakt dat bij het intre-
den van een hartstilstand zal worden afgezien van resuscitatie (do not resuscitate-besluit
- DNR).

Het overlijden van deze pati€nten is als het ware ‘gepland’. Nadat in overleg met de
familie het besluit tot abstineren en tot NHB-donatie is genomen, wordt de pati€nt van
de intensive care afdeling naar de operatickamer gebracht; ook kan de procedure op de
intensive care afdeling zelf worden uitgevoerd. Dan wordt de patiént van de beademing
afgekoppeld (ventilator switch-off), en vervolgens wordt het intreden van een hartstil-
stand (asystolie) afgewacht. In de meeste protocollen is aangegeven dat een hartstilstand
binnen een tot twee uur moet plaatshebben, wil een NHBD-procedure zinvol zijn. Nadat
het hart, de ademhaling en de circulatie tot stilstand zijn gekomen (wat via een ECG en
een arteriéle lijn wordt beoordeeld), wordt een periode van ten minste vijf minuten in
acht genomen waarin geen enkele handeling aan het lichaam wordt verricht (no-touch
periode). Vervolgens stelt een aanwezige arts de dood van de patiént officieel vast.
Hierna worden catheters ingebracht via de lies en kan met de in-situ koeling van de
organen worden begonnen. In sommige buitenlandse centra (Pittsburgh, VS) worden
deze catheters al voor het optreden van de hartstilstand aangebracht en worden medica-
menten ten behoeve van orgaanpreservatie gegeven.

Categorie |V: cardiac arrest while brain dead

Bij deze groep gaat het om patiénten bij wie de dood al is vastgesteld op grond van de
hersendoodcriteria, en bij wie toestemming voor een multi-orgaandonatie is verkregen
en de uitnameprocedure wordt voorbereid. Echter, voordat de explantatie kan plaatsheb-
ben, wordt de donor ernstig hemodynamisch instabiel en doet zich een plotselinge hart-
en circulatiestilstand voor. Er kan dan getracht worden de situatie te stabiliseren en de
circulatie weer op gang te krijgen (in sommige buitenlandse centra wordt daarbij externe
hartmassage toegepast). Is dat tevergeefs, dan is de enig overgebleven optie om met
spoed een NHBD-procedure te starten, om ten minste de nieren (en mogelijk ook de
lever) voor transplantatie geschikt te houden.

Bij deze donoren heeft de formele doodsverklaring al plaatsgehad, en is ook aan het
toestemmingsvereiste voor donatie al voldaan. Er is dus geen noodzaak voor een no-
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touch periode en er kan dus ook direct tot preserverende maatregelen (aanleggen van in-
situ perfusie) worden overgegaan.

De commissie is van mening dat in de Nederlandse ziekenhuizen een NHBD-pro-
gramma thans vooral gericht moet worden op donoren van de categorieén II, III en IV.
De logistieke en medische problemen die moeten worden overwonnen bij gebruik van
categorie [ donoren (overleden bij aankomst in het ziekenhuis), zijn aanzienlijk en lijken
het gebruik van deze donoren voorlopig in de weg te staan. De commissie gaat later in
dit hoofdstuk in op de resultaten van transplantatie met organen van Categorie I-dono-

ren.
15.5 In- en exclusiecriteria voor NHBD
Voor potenti€le NHB-donoren gelden deels dezelfde criteria als voor heart-beating
donoren, te weten (Boo93b, Nic96b, Wez95):
* de patiént is tussen 5 en 65 jaar oud (maar zowel de ondergrens als de bovengrens
zijn thans in beweging)
* de identiteit is bekend
* er zijn geen symptomen van sepsis of ernstige infectie voor het overlijden (tenzij
adequaat antbiotisch behandeld)
* er zijn geen maligniteiten met uitzondering van sommige primaire niet-uitgezaaide
hersentumoren
* de patiént behoort niet tot een risicogroep voor HIV, hepatitis B of C; er zijn geen
sporen van intraveneus druggebruik. Er is een negatieve serologische testuitslag
voor HIV
* de doodsoorzaak is bekend.
Met het oog op donatie van nieren zullen bovendien enkele nierspecifieke risico's moe-
ten worden uitgesloten:
» geen voorgeschiedenis van primaire nierziekte (zoals cystenieren)
» afwezigheid van medicamenteus oncontroleerbare hypertensie
» geen ernstige diabetes mellitus (IDDM) met vasculaire complicaties
* geen symptomen van diffuse intravasculaire stolling met anurie.
Specifiek met het oog op NHB-donatie en het vermijden van langdurige warme ische-
mie (WIT) die de levensvatbaarheid van de organen bedreigt, is van belang dat:
* de periode van totale hart- en circulatiestilstand niet langer heeft geduurd dan 45
minuten (exclusief de duur van de reanimatiepogingen)
* de periode van efficiénte reanimatie niet langer dan 2 uur heeft geduurd.
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15.6

NHB-donatie door kinderen

Medisch en ethisch gezien zijn er geen beletselen om NHBD bij kinderen uit te voeren.
Ook bij kinderen en adolescenten kan een situatie ontstaan waarbij, bijvoorbeeld in het
geval van een ernstig neurologisch trauma, in overleg met de ouders wordt besloten tot
een abstinerend beleid (Rob88). Soms doet zich een situatie voor waarbij, na een onge-
val, het kind op de afdeling Spoedeisende Zorg wordt behandeld en (zonder succes)
gereanimeerd. De beslissing de behandeling te staken wordt genomen op de gebruike-
lijke gronden, waarbij wordt afgewogen in hoeverre voortgezette behandeling nog in het
belang is van het kind en de ‘baten’ opwegen tegen de ‘lasten’ van de behandeling. Dit
besluit staat geheel los van de besluitvorming over donatie.

De beslissing over orgaandonatie komt bij (minderjarige) kinderen, krachtens de
wet, tot stand via de toestemming van de ouders of wettelijke vertegenwoordiger. Daar-
bij dient wel rekening gehouden te worden met eventuele wensen van het kind (vanaf 12
jaar) die mogelijk door hemzelf naar voren zijn gebracht.

Het overlijden van een kind is uiteraard altijd een dramatische gebeurtenis, waarbij
ouders gewoonlijk niet voorbereid zijn op de gedachte aan orgaandonatie. Toch zullen
artsen er goed aan doen deze mogelijkheid onder de aandacht van de ouders te brengen,
00k in het geval van een NHBD-procedure. Ervaring heeft geleerd dat een beslissing tot
doneren vaak van buitengewone betekenis is voor de ouders in het kader van de rouw-
verwerking en de zingeving rond het overlijden (ACCO1).

NHB-donatie kan bij kinderen plaatsvinden vanaf circa vijf jaar, wat samenhangt
met de beschikbaarheid van dunne catheters voor de in-situ preservatie. Bijzondere aan-
dacht moet gegeven worden aan de vaststelling van de dood op cardiopulmonale crite-
ria, gezien het ontbreken van goede richtlijnen (K0098). De aanbevolen no-fouch
periode van vijf minuten kan, zo meent de commissie, ook veilig worden gehanteerd in
het geval van een kind. Belangrijk is voorts een goede en effectieve pijnbestrijding in de
stervensfase. Ten slotte moet mogelijk gemaakt worden dat de ouders — ondanks de bij
een NHBD-procedure vereiste spoed — voldoende gelegenheid hebben tot afscheid
nemen.

15.7

Preserverende handelingen

Voordat tot uitname van de nieren (en eventueel de lever) bij een NHB-donor kan wor-

den overgegaan, zullen eerst preserverende handelingen moeten worden verricht die er

op gericht zijn de schadelijke gevolgen van de opgelopen warme ischemie tegen te gaan
(Dae95a). De thans meest toegepaste methode bij de nieruitname is de ‘in-situ perfusie’
(ISP), waarbij via een catheter in de liesslagader koelvloeistof direct bij de nieren kan
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worden gebracht (Boo93c¢). Deze standaard-techniek zal de commissie hier beschrijven;
andere methoden worden nader toegelicht in hoofdstuk 16.

Bij de uitname van de lever wordt thans geen catheter ingebracht, maar wordt
alleen een buiksnede (laparotomie) gemaakt, om de koelvloeistof direct in te kunnen
brengen.

Preservatie in historisch perspectief

Het zoeken naar effectieve methoden om organen te preserveren en hun levensvatbaar-
heid te behouden, dateert al uit het begin van de twintigste eeuw, nog voor orgaantrans-
plantatie een klinische realiteit was geworden. De pioniers Alexis Carrel en Charles
Lindbergh experimenteerden al met perfunderen van dierlijke organen met zuurstofrijk
bloed op lichaamstemperatuur, en toonden aan dat de levensvatbaarheid zo met enkele
dagen werd verlengd (Car35). In het begin van de jaren zestig ontwikkelden Sicular en
Moore methoden om organen, met name de lever, te preserveren met behulp van koude
perfusie op 15°C (Sic61). Starzl ontwikkelde in 1963 een methode om organen van hon-
den te preserveren met behulp van extracorporele circulatie met autoloog bloed op 12-
15°C (Sta00). Een doorbraak kwam in 1967 toen Belzer een combinatie van continue
perfusie met cold storage toepaste, en hondenieren met succes tot 72 uur kon bewaren
(Bel67). Deze vorm van machinale preservatie werd door Starzl met succes ook voor de
lever toegepast. De introductie van EuroCollins preservatievloeistof in 1969 maakte een
eenvoudige en goedkope preservatie door middel van eenvoudige cold storage alge-
meen bereikbaar, en verdrong daarmee de aandacht voor machinale perfusie (Col69).

ISP procedure
De procedure voor in-situ preservatie van de nieren met behulp van een DBTL-catheter

(double balloon triple lumen) is in 1971 al beschreven door Banowsky en in 1975 door
Garcia-Rinaldi verder uitgewerkt (Ban71, Gar75). Zie figuur 15.
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Figuur 15 In-situ preservatie met DBTL-catheter.

De catheter is zo ontworpen dat deze, na inbrengen in de liesslagader, kan worden opge-
schoven totdat de bovenste ballon zich ter hoogte van het diafragma bevindt en de
onderste ballon bij de bifurcatie van de aorta is gepositioneerd. In gevulde toestand slui-
ten de ballons de aorta af en kan lokale perfusie van het deel van de aorta waar de nierar-
terieén ontspringen worden uitgevoerd. Bij het begin van de perfusie is de instroom van
perfusaat circa 400 ml/min om een snelle koeling van de nieren te bereiken en het in de
organen aanwezige bloed uit te spoelen (flush-out). De perfusiedruk mag niet boven 100
mm Hg komen. Na het begin van de perfusie wordt een Foley-catheter in de liesader
ingebracht om de afvloed van bloed en preservatievloeistof in een urinezak mogelijk te
maken. Nadat ongeveer vijf liter perfusaat is ingestroomd wordt de inloopsnelheid ver-
minderd tot 100 ml/min en voortgezet tot het moment van uitname van de nieren. De
benodigde hoeveel perfusievloeistof voor de gehele [ISP-procedure is gemiddeld tien tot
vijftien liter (B0o095). Als perfusaat wordt thans vooral HTK (Custodiol ®) gebruikt (zie
ook hoofdstuk 16).

Naast DBTL catheters voor volwassenen zijn inmiddels ook perfusiecatheters voor
toepassing bij kinderen verkrijgbaar. Daardoor is het mogelijk om in-situ preservatie bij
kinderen vanaf vijf jaar uit te voeren.
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Resultaten

De ISP-procedure met behulp van een DBTL catheter maakt het mogelijk de warme-
ischemietijd te beperken door snelle en effectieve koeling van de nieren (Fuj89, Gui93,
Kat00, Whe96). Gebleken is dat met behulp van ISP in de nieren een temperatuur van
tussen 12 en 20°C kan worden bereikt. Het is belangrijk dat perfusievolume, stroom-
snelheid en druk tijdens de ISP gemeten en gecontroleerd kunnen worden. De druk moet
hoog genoeg zijn om een gelijkmatige koeling van de organen te bereiken, en om al het
bloed uit de kleine perifere nierarterieén te spoelen. Een hoge perfusiedruk is vooral van
belang bij NHBD-nieren, omdat de vasculaire weerstand in de microcirculatie van de
nier verhoogd is als gevolg van de lange periode van warme ischemie (Ana90). Om vol-
doende stroomsnelheid en druk te kunnen bereiken wordt vaak gebruik gemaakt van een
rollerpomp.

Zodra de koude perfusie loopt is voor de nabestaanden voldoende gelegenheid om
in alle rust afscheid te nemen van de overledene. Na dit afscheid zal zo spoedig moge-
lijk, bij voorkeur binnen één uur, de orgaanuitname worden uitgevoerd. In de literatuur
wordt geen limiet genoemd voor de maximale periode dat ISP kan worden uitgevoerd.
Er worden goede transplantatieresultaten gemeld met nieren die gedurende drie uur
koude preservatie hadden ondergaan (Bo095). De meeste centra adviseren een maxi-
male ISP-duur van twee uur.

15.8

Samenvatting NHBD-procedure

In de voorgaande paragrafen heeft de commissie de verschillende stappen in de NHBD-
procedure afzonderlijk beschreven (Dae95d). Daarbij is onderscheid gemaakt tussen de
procedure voor categorie I, Il en IV (uncontrolled) en voor categorie 111 (controlled)
donoren. Deze procedures laten zich voor de onderscheiden categorieén schematisch
samenvatten in een tweetal stroomdiagrammen (zie bijlage D).

15.9

Resultaten van NHBD-niertransplantatie

Bij het beantwoorden van de vraag of nieren van NHB-donoren veilig en met succes
kunnen worden getransplanteerd, moet uitsluitsel worden gegeven over de kwestie in
hoeverre de gevolgen van warme ischemie leiden tot onomkeerbare nierschade. Om dat
te kunnen beoordelen moet men het effect analyseren van ischemische schade op de vol-
gende uitkomstmaten:

* de incidentie van primaire dysfunctie van de nier (primary non-function - PNF)

* de mate (en ernst) van vertraagde functie (delayed graft function - DGF)

* optreden van acute en chronische afstoting
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* patiént- en transplantaatoverleving (op korte en langere termijn)
» uiteindelijke nierfunctie en kwaliteit van leven.

Oorzaken van PNF en DGF

Aan het begin van dit hoofdstuk beschreef de commissie het mechanisme dat bij ische-
mie en reperfusie van NHBD-nieren leidt tot schade aan de niercellen. Tot voor kort
werd meestal aangenomen dat deze ischemische en reperfusieschade (IRI) de belang-
rijkste oorzaak is voor mogelijk achterblijvende resultaten van NHBD-niertransplantatie
in vergelijking tot niertransplantatie met nieren van hersendode (HB) donoren. Echter,
uit onderzoek is gebleken dat ischemie wellicht niet de meest schadelijke factor is, en
zeker niet de enige factor, bij het niet of vertraagd op gang komen van getransplanteerde
nieren (Row93). Zo blijkt uit onderzoek dat ook bij een donor in een toestand van her-
sendood er cruciale metabole, hemodynamische en hormonale veranderingen plaatsvin-
den die van grote invloed zijn op het ontstaan van primary non-function (PNF) en
vertraagde functie (DGF). De schadelijke effecten van hersendood hebben evenzeer een
negatieve invloed op de overleving van getransplanteerde nieren als een periode van
warme ischemie, gevolgd door vertraagd op gang komen. Dit kan een verklaring zijn
voor de bevinding dat getransplanteerde nieren van HB-donoren die een lange periode
van hersendood doormaakten (verlengde agonale fase), op een termijn van drie jaar een
slechtere overleving vertoonden dan nieren van NHB-donoren, die uiteraard niet onder-
worpen waren geweest aan de schadelijke effecten van hersendood (Pra99, Tak9s,
Whi00).

Incidentie van PNF

Van primary non-function (PNF) is sprake wanneer een transplantaatnier nooit tot func-
tioneren komt. Bij NHBD-nieren wordt PNF voornamelijk veroorzaakt door een periode
van warme ischemie (WIT). Bij HBD-nieren daarentegen is de oorzaak meestal gelegen
in de vasculaire complicaties van arteri€le of veneuze trombosering. Uit een groot aantal
onderzoeken, waarin de uitkomsten van NHBD-niertransplantaties zijn vergeleken met
die van HBD-transplantaties, kwam naar voren dat NHBD-nieren gewoonlijk een
hogere incidentie van PNF vertonen dan HBD-nieren (zie tabel 37). Het percentage PNF
van NHBD-nieren varieert tussen 4 en 12 procent, terwijl dat van HBD-nieren tussen
1,5 en 5 procent ligt (But97, NicO1lb, Sch96, Web02). Er zijn aanwijzingen dat de inci-
dentie van PNF bij NHBD-nieren aanzienlijk stijgt als de periode van warme ischemie
(WIT) boven de 30 minuten komt (Hor0O1, Shi98, Ter01).
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Tabel 37 Incidentie van PNF in NHBD- en HBD-niertransplantaten.

auteur NHBD-transplantaties HBD-transplantaties
N= % PNF N= % PNF
Cho (1998) 229 4 8718 1
Kootstra (1997) 33 12 66 5
Nicholson (2000) 77 9 224 3
Barrientos (2000) 134 6 190 8
Hordijk (2001) 47 4 94 2
Light (1999) 31 6
D’Alessandro (2001) 343 1,1 925 0,8
Weber (2002) 122 5,7 122 4.9

Korte-termijnfunctie

Onder ‘korte-termijnfunctie’ wordt verstaan de mate waarin getransplanteerde nieren
direct dan wel vertraagd op gang komen en functioneren. Onder directe functie (imme-
diate function - IF) wordt verstaan dat de nier onmiddellijk na implantatie urine uit-
scheidt. Gebleken is dat er een aanzienlijk verschil bestaat tussen NHBD-nieren en
HBD-nieren in de mate waarin zij direct functioneren: van de NHBD-nieren komt in de
meeste centra tussen 20 en 50 procent direct op gang, terwijl dat bij HBD-nieren
gewoonlijk 70 tot 80 procent bedraagt (Alv00, BarOOb, Cho98, Hat99, Kie97b, Mat97,
Nic02, Sch95, Web02).

Vertraagde functie (delayed graft function - DGF) wordt gedefinieerd als de
behoefte aan tijdelijke dialyse in de eerste week na transplantatie, om de nieuwe nier de
kans te geven op gang te komen (GerO1, Ger02, Hal01, Web02). Deze dialyse-onder-
steuning duurt gemiddeld drie weken, maar kan variéren van 3 tot 61 dagen (Ger02,
Nic96, Roc97). In vrijwel alle centra die NHBD-niertransplantaties verrichten, wordt bij
NHBD-nieren een aanzienlijk hogere incidentie van vertraagde functie (DGF) gezien:
20 tot 60 procent bij HBD-nieren tegen 50 tot 95 procent bij NHBD-nieren. In tabel 38
zijn de uitkomsten in diverse centra weergegeven.

Het vertraagd op gang komen van NHBD-nieren is het gevolg van acute tubulus
necrose (ATN), te omschrijven als reversibele schade aan cellen van nierbuisjes veroor-
zaakt door de lange warme-ischemietijd (Gje00). In HBD-nieren wordt na implantatie
veel minder vaak ATN gezien, wat logischerwijze samenhangt met de geringe blootstel-
ling aan warme ischemie. De warme-ischemietijd (WIT) is echter niet de enige factor
die bepalend is voor de kans op vertraagde transplantaatfunctie: uit onderzoek is geble-
ken dat ook patiénten die lang gedialyseerd zijn v6or hun transplantatie, pati€nten met
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circulerende antistoffen en patiénten met een hoog lichaamsgewicht een grotere kans
hebben op vertraagde transplantaatfunctie (Yok96).

Vertraagde transplantaatfunctie (DGF) is lange tijd beschouwd als de belangrijkste
limiterende factor bij het transplanteren van nieren, afkomstig van NHB-donoren. Feit is
dat DGF de postoperatieve behandeling van de patiént bemoeilijkt, omdat door de nood-
zakelijke dialysebehandeling andere problemen als acute afstoting, trombose in het
transplantaat en ureterlekkage worden gemaskeerd. DGF wordt echter ook geassocieerd
met acute afstoting en de kans op transplantaatfalen, en eveneens verantwoordelijk
gehouden voor chronisch nierfunctieverlies in het transplantaat (Kre01, Nan01, Ojo97).
Deze veronderstelde samenhang is echter — voor wat NHBD-nieren betreft — controver-
sieel.

Acute en chronische afstoting

Tot voor kort werd aangenomen dat transplantaatnieren die vertraagd op gang komen,
gevoeliger zijn voor acute afstoting (Bau89a, How94, Mar90, McL99). Onderzoeksge-
gevens bevestigen deze samenhang wél voor HBD-nieren, maar de correlatice DGF —
acute rejectie lijkt niet op te gaan voor NHBD-nieren (Sho98). In de meeste centra wordt
bij zowel NHBD-nieren als HBD-nieren een gelijke incidentie van acute afstoting
gezien, ondanks de hogere frequentie van DGF in de NHBD-groep (Cas93, Har96,
Jai00, Kyl00, NicOla, Web02).

Een probleem bij het opsporen en monitoren van acute afstoting in NHBD-nieren is
dat door het vertraagd op gang komen (DGF) een acute rejectie-episode over het hoofd
gezien kan worden, omdat de klinische signalen onduidelijk zijn. Het is daarom aan te
bevelen bij onvoldoende functionerende transplantaten een routinebiopsie te nemen,
zodat de kans dat een afstoting niet of niet tijdig behandeld wordt, wordt ingeperkt
(Jai00, Web02).

Over de oorzaken en gevolgen van chronische afstoting in transplantaatnieren
bestaat nog veel onduidelijkheid; het lijkt echter wel zeker dat niet één bepaalde factor
verantwoordelijk is voor chronische afstoting, maar eerder een complex van factoren
(multifactorieel). Vroege schade aan de nier, veroorzaakt door het vertraagd op gang
komen van NHBD-nieren, zou medeverantwoordelijk kunnen zijn voor het ontstaan van
chronische afstoting. Vergelijkend onderzoek tussen NHBD-nieren en HBD-nieren, laat
echter — ondanks een hogere frequentie van DGF in de NHBD-groep — ook na acht jaar
geen verschil in incidentie van chronische afstoting zien (Sch96, Web02).
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Kwaliteit van de nierfunctie

Onderzoekers zijn het lange tijd oneens geweest over de vraag hoe goed NHBD-nieren
na transplantatie functioneren. In de meeste centra blijkt na implantatie dat gedurende
het eerste jaar het serum-creatinine in NHBD-nieren is verhoogd ten opzichte van dat
van HBD-nieren: dit duidt op een slechtere initi€¢le transplantaatfunctie van NHBD-nie-
ren (Bel95, Cas95, Cas93). In de volgende jaren blijkt dit verschil echter langzaam te
verdwijnen. Op de langere termijn bereiken de meeste NHBD-nieren een goede nier-
functie met een serum-creatinine van gemiddeld 199 pmol/liter na 18 maanden: een
waarde die niet wezenlijk afwijkt van die van HBD-nieren (Gok01, Koo91, Var94,
Web02). Andere onderzoekers constateerden dat, ook op langere termijn, het verschil in
nierfunctie tussen NHBD- en HBD-nieren bleef bestaan (in de grootte-orde van 40 tot
50 umol/liter), maar dat dit verschil constant bleef en niet toenam (Nic00Oa).

De conclusie kan zijn dat bij NHBD-nieren in het algemeen de initi€le schade door
warme ischemie leidt tot een verminderde functie van de glomerulaire massa, hetgeen
leidt tot verhoogde serum-creatinine waarden. De nierfunctie verbetert echter mettertijd
doordat de niercellen zich herstellen. Bij NHBD-nieren waarin dit herstel niet optreedt
blijft de nierfunctie echter wel stabiel en verslechtert deze over de jaren niet.

Transplantaatoverleving

Langdurige transplantaatfunctie, zo is gebleken, is athankelijk van een samenspel van
factoren. Immunologische factoren, zoals de mate van weefselovereenkomst (HLA-
match) spelen een belangrijke rol (Hum99, Mat98b). Ook niet-immunologische factoren
zijn echter medebepalend of een transplantaat op langere termijn blijft functioneren of
dat chronische afstoting zal optreden, zoals vertraagde transplantaatfunctie (DGF) en
acute afstoting (Bre92, Cec01, Ter94). In tal van onderzoeken naar langdurige trans-
plantaatoverleving in HBD-nieren bleek er een duidelijke samenhang te bestaan tussen
het optreden van acute afstoting en een verminderde overleving: indien na implantatie
vertraagde functie (DGF) of acute afstoting optrad, dan functioneerde na tien jaar nog
maar de helft van de getransplanteerde nieren; bleef afstoting echter uit dan overleefde
90 procent van de nieren (Gje00, Hum99, Lan96, Naj94, San84, Sho01).

Het lijkt er nu echter op dat dit mechanisme van vroege schade en verminderde
transplantaatoverleving niet op overeenkomstige wijze optreedt bij NHBD-nieren
(Jai99). Hoewel een groot deel van deze nieren na implantatie vertraagd op gang komt
en een gemiddeld slechtere nierfunctie heeft dan HBD-nieren, blijkt dit de lange-ter-
mijnoverleving niet wezenlijk te beinvloeden (Ger02, Shi02, Ter02, Web02). Tabel 38
toont de korte en lange-termijn transplantaatfunctie van NHBD-nieren.

248

Nieuwe wegen naar orgaandonatie





Tabel 38 Transplantaatfunctie van NHBD-nieren op korte en lange termijn.

auteur korte-termijn transplantaatfunctie lange-ter- overleving
mijn overle- in jaren
N= IF (%) DGF (%) ving (%)
Cho (1998) 229 48 48 83 1
Light (2000) 31 29 65 78 3
White (2000) 63 NB 93 84 3
Teraoka (2001) 759 31 62 79 3
Andrews (2001) 147 9 79 69 3
Schlumpf (1995) 78 59 37 68 5
Kievit (1997) 110 28 60 54 5
Alvarez (2000) 107 26 68 80 5
Hattori (1999) 314 25 70 56 5
Tanabe (1998) 125 21 70 65 5
Nicholson (2002) 285 17 68 69 5
Weber (2002) 122 46 48 74 5
Shimmura (2002) 169 24 74 48 10
Gerstenkorn (2002) 202 19 82 45 10

IF = immediate function; DGF = delayed graft function; NB = niet bekend

Bovenstaande gegevens rechtvaardigen de conclusie dat NHBD-nieren een gemiddeld
goede overleving hebben, in de orde van 80 procent eenjaarsoverleving en 60 tot 70 pro-
cent vijfjaarsoverleving. Dit wijkt niet af van de overleving bij HBD-nieren. Ook blijkt
dat verschillen in de korte-termijnfunctie van NHBD-nieren (mate van directe functie en
vertraagde functie) niet leiden tot wezenlijke verschillen in transplantaatoverleving op
de langere termijn (Wij95b). Daarbij moet wel bedacht worden dat het in de boven-
staande series transplantaties gaat om donoren met een verschillende achtergrond: zowel
categorie I, Il en IV (uncontrolled) donoren, als categorie 111 (controlled) donoren.
Gebleken is dat NHBD-nieren afkomstig van uncontrolled donoren (categorie I en II),
vaker vertraagd op gang komen (70 procent of meer DGF), en dat een groter deel van
deze nieren nooit tot functioneren komt (10 procent of meer PNF). De Spaanse resulta-
ten (Alvarez cs) van categorie I en Il (uncontrolled) NHBD-nieren met een vijfjaars
transplantaatoverleving van 80 procent zijn opmerkelijk.

Vergelijking van lange-termijn overleving NHBD-nieren met HBD-nieren

Een belangrijke vraag is of de resultaten van NHBD-transplantatie op langere termijn
afwijken van die van transplantatie met HBD-nieren. Om dit te kunnen beoordelen moet
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men de resultaten van series transplantaties van zowel NHBD-nieren als (gematchte)
HBD-nieren, bij voorkeur getransplanteerd in éénzelfde centrum, met elkaar vergelijken
(Kof93). In tabel 39 zijn de thans beschikbare gegevens bijeengebracht.

Tabel 39 Vergelijking resultaten NHBD- en HBD-niertransplantaties.

NHBD matched DGF (%) transplantaat over- overle-

controls leving (%) ving in
auteur N= NHBD HBD  NHBD HBD  Jjaren
Schlumpf (1996) 78 ja 37 27 84 84 1
Cho (1998) 229 nee 48 22 83 86 1
Pacholczyk (1996) 76 ja 66 33 82 90 1
Gok (2001) 39 ja 90 40 89 91 1
Phillips (1994) 27 nee 56 9 55 71 2
Hordijk (2001) 47 ja 64 18 80 82 3
Nicholson (2000) 77 ja 84 21 79 75 5
Metcalfe (2001) 72 ja 80 19 73 65 5
Sanchez-Fructuoso (2000) 95 nee 83 84 5
Balupuri (2000) 47 nee 88 83 5
Wijnen (1995) 33 ja 61 40 48 52 6
Barrientos (2000) 134 nee 66 19 80 90 6
Gonzalez Segura (1995) 52 nee 67 46 50 66 9
D’Alessandro (2001) 382 ja 27 21 45 48 10

In bovenstaande onderzoeken gaat het in alle gevallen (met uitzondering van de studie
van Cho) om series HBD- en NHBD-transplantaties in één centrum (single center
study). Bij slechts de helft van deze onderzoeken is sprake van gematchte patiéntense-
ries. Ondanks deze methodologische onvolkomenheden, meent de commissie dat op
grond van de bovenstaande gegevens toch al een aantal belangwekkende conclusies
getrokken kan worden over de resultaten van NHBD-niertransplantatie. Deze uitkom-
sten lijken er op te wijzen dat de resultaten van HBD- en NHBD-niertransplantatie
(transplantaat- en pati€éntoverleving) op de langere termijn niet significant verschillen,
ondanks een aanmerkelijk hogere incidentie van vertraagde transplantaatfunctie in de
NHBD-groep.

Het meest volledige en meest recente onderzoek waarin HBD- en NHBD-niertrans-
plantaties met elkaar zijn vergeleken, is dat van Weber cs uit het centrum in Ziirich
(Web02). Hierbij zijn twee zorgvuldig gematchte groepen patiénten (ontvangers van een
HBD-, respectievelijk NHBD-nier), over een periode van vijftien jaar gevolgd, en de
resultaten vergeleken. In tabel 40 zijn de belangrijkste uitkomsten van dit onderzoek
samengevat.
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Tabel 40 Korte- en lange-termijnuitkomsten van HBD- en NHBD-niertransplantaties (Weber, Ziirich,

2002).
aantal NHBD-transplantaties HBD-transplantaties P-waarde
N=122 N=122
Duur ischemie
- warme ischemie gemiddeld 29,2 min (+/- 8,9 min) 0,7 min (+/- 1,7 min) <0,001
- koude ischemie gemiddeld 16,8 uur (+/- 5,5 uur) 14,7 uur (+/- 6,1 uur) 0,1
Korte-termijn uitkomsten
- niet-functioneren (PNF) 7 (5,7%) 6 (4,9%) 0,99
- vertraagde functie (DGF) 59 (48,4%) 29 (23,8%) <0,001
- acute afstoting 53 (43,4%) 67 (54,9) 0,1
- serum creatinine in mg/dI?
na 1 week 4,0 +/- 2,5 (354 pmol/l) 2,6 +/- 2,0 (230 umol/1) <0,001
na 1 maand 1,8 +/- 1,0 (159 pmol/1) 1,8 +/- 1,0 (159 umol/1) 0,9
na 1 jaar 1,5 +/- 0,6 (133 pmol/l) 1,6 +/- 0,7 (141 pmol/l) 0,11
- transplantaatoverleving 1 jaar 85,8% 86,5% 0,92

Lange-termijn uitkomsten”
- transplantaatoverleving 5 jaar

- transplantaatoverleving 10 jaar

74,2%
63,6%

76,0%
60,9%

a
b

Bij omrekening naar micromol per liter: vermenigvuldigen met 88,4
De mediane follow-up tijd bij deze analyse bedroeg 8,7 jaar

Dit onderzoek van Weber cs bevestigt in hoge mate de aanwijzingen uit voorgaand

onderzoek:

* de incidentie van PNF bij NHBD-nieren verschilt, bij zorgvuldige selectie van

NHB-donoren, niet noemenswaardig van die van HBD-nieren en blijft beneden zes

procent

* bijna de helft van de NHBD-nieren heeft na implantatie een vertraagde functie,
tegen een kwart van de HBD-nieren

* de incidentie van acute afstoting was in beide groepen vergelijkbaar

* de nierfunctie van NHBD-nieren is direct na implantatie slechter dan die van HBD-

nieren; dit verschil verdwijnt echter al na een maand

* de transplantaatoverleving van NHBD-nieren is zowel op de korte termijn (een jaar)

als op de lange termijn (vijf en tien jaar) volstrekt gelijk aan die van HBD-nieren
* univariate en multivariate analyse bevestigden de samenhang tussen het vertraagd

op gang komen (DGF) van HBD-nieren en een slechtere transplantaatoverleving op
langere termijn, en het ontbreken van deze correlatie bij NHBD-nieren.
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Weber cs deden ook nader onderzoek naar specifieke risicofactoren bij NHBD- en
HBD-nieren, en kwamen tot de volgende uitkomsten:
* bij HBD-nieren zijn het optreden van vertraagde functie (DGF) en acute rejectie
belangrijke risicofactoren voor een slechtere transplantaatoverleving
*  bij NHBD-nieren zijn vooral de immunologisch hooggeimmuniseerde donor (>50%
PRA) en het optreden van corticosteroid-resistente afstoting voorboden van een
slechtere transplantaatoverleving
» er werd geen belangrijk risico-effect gezien van de volgende variabelen:
* de doodsoorzaak van de NHB-donor (trauma of CVA)
* de duur van de warme ischemie (WIT korter of langer dan 30 minuten, bij een
maximum van 60 minuten)
* de duur van de koude ischemie (CIT korter of langer dan 24 uur, met een maxi-
mum van 35 uur en een gemiddelde van 17 uur)
* leeftijd en sekse van de donor
+ aantal HLA-mismatches
* controlled (categorie I1I) of uncontrolled (categorie I en IV) status van de donor
(categorie I donoren waren in dit onderzoek uitgesloten).

Transplantaatoverleving van Categorie | (uncontrolled) donoren

Nagenoeg alle centra die thans niertransplantaties verrichten met nieren van NHB-dono-
ren, verkrijgen deze organen van categorie 111 (ventilator switch-off procedure) donoren,
of van categorie I (niet-geslaagde reanimatie) en categorie IV (hartstilstand na vaststel-
ling hersendood) donoren. De transplantaatoverleving van deze donornieren is, zo is
gebleken, op termijn niet verschillend (Cho98, Web02).

Echter, algemeen is aangenomen dat de uitkomsten van transplantatie met nieren
van donoren van categorie I (overleden bij aankomst in het ziekenhuis) beduidend slech-
ter zouden modeten zijn, omdat bij deze donoren — die veelal op straat zijn overleden aan
de gevolgen van een plotselinge hartstilstand of een ongeval — de periode van warme
ischemie (geen doorbloeding) extreem lang en vaak ook onbekend is. Dit heeft er toe
geleid dat vrijwel alle transplantatiecentra een beleid voeren waarbij deze categorie I-
donoren worden uitgesloten. Dit maakt het uiteraard lastig over de potenti€le bruikbaar-
heid van deze groep donoren een gefundeerd standpunt te bepalen. Dit is des te meer van
belang omdat het over een — getalsmatig — belangrijke groep potenti€le donoren gaat.

Het enige centrum dat thans over ruime en gedocumenteerde ervaring met categorie
I uncontrolled donoren beschikt, is het Hospital Clinico San Carlos in Madrid (Spanje).
Nadat dit ziekenhuis al in 1989 was begonnen met NHB-nierdonatie, zijn — sinds 1995 —
met de ambulancediensten in deze stad afspraken gemaakt om alle personen die op
straat aan een hartstilstand zijn overleden en niet ter plaatse met succes konden worden
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gereanimeerd, met spoed naar de Eerste Hulp-afdeling van dit ziekenhuis te vervoeren.
Op deze wijze zijn daar 216 potenti¢le NHB-donoren binnengebracht (Alv92, Alv95a,
Alv00, Alv01, BarOOb). Uit deze grote groep van categorie I donoren werden uiteinde-
lijk 86 personen daadwerkelijk als donor geselecteerd; 112 werden geéxcludeerd op
grond van met name leeftijd, onbekende doodsoorzaak, risico van HI V-infectie, extreme
warme-ischemietijd, en logistieke problemen. De overige 18 voldeden wel aan de inclu-
siecriteria, maar bij hen weigerde de familie, kon de familie niet getraceerd worden of
kon het lichaam op gerechtelijke gronden niet worden vrijgegeven. Van deze 86 actuele
donoren werden 171 nieren verkregen, waarvan er uiteindelijk 114 daadwerkelijk zijn
getransplanteerd (107 in het San Carlos ziekenhuis en 7 elders). Er zijn 57 nieren afge-
wezen op grond van trauma aan het orgaan of verdenking op schade. De resultaten van
deze transplantaties waren alsvolgt (tabel 41).

Tabel 41 Resultaten NHBD-niertransplantaties in Clinico San Carlos.

functie aantal NHBD-nieren  in %
aantal getransplanteerd, waarvan 114 100
- met directe functie (IF) 28 26
- met vertraagde functie (DGF) 73 62
- nooit gefunctioneerd (PNF) 6 5
5-jaars transplantaatoverleving 80
S5-jaars patiéntoverleving 83

Deze verrassend goede resultaten zijn mede bereikt doordat bij alle donoren, direct na
aankomst op de operatickamer, een extracorporele circulatie (met femorale cardiopul-
monale bypass - CPB en externe oxygenatie) is aangelegd, waarmee een snelle koeling
van het gehele lichaam en de organen kan worden bereikt. Op deze wijze konden de
organen tot maximaal vier uur worden geperfundeerd, wat voldoende gelegenheid gaf
om de nabestaanden te traceren, aan de toestemmingsvereisten te voldoen, en juridische
en logisticke problemen op te lossen, voordat aan de uitname-operatie werd begonnen.
De gemiddelde tijd die verstreek tussen de hartstilstand en de start van de preservatie
(CPB) — de warme-ischemietijd — bedroeg 90 minuten; de gemiddelde tijdsduur tussen
de start van de koude preservatie en de uitname-operatie bedroeg 150 minuten.

Alvarez en medewerkers benadrukken dat het hier om een logistiek gecompliceerde
en veel menskracht vergende procedure gaat, waarbij uiteindelijk circa 60 procent van
de binnengebrachte potentiéle donoren moet worden afgewezen, en van de daadwerke-
lijk uitgenomen nieren nog eens eenderde wordt afgekeurd (Alv01). Zij wijzen er echter
wel op dat het NHBD-beleid in dit ziekenhuis heeft gezorgd voor een groei van het nier-
transplantatieprogramma met 35 procent, waarvan ruim 20 procent voor rekening kwam
van categorie [-donoren.
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De commissie is van mening dat de ervaringen in één ziekenhuis nog onvoldoende
basis vormen voor een gedegen evaluatie van de mogelijkheden van uncontrolled cate-
gorie | NHB-donoren. Er ontbreekt thans inzicht in de haalbaarheid van een dergelijke
logistieke opzet in Nederlandse ziekenhuizen en ook is er geen kosten-batenanalyse van
deze procedure beschikbaar. Het verdient echter zeker aanbeveling op dit punt nader
onderzoek te bevorderen.

15.10

Risicofactoren voor ischemische schade en transplantaatfalen

Uit de hiervoor besproken resultaten aftkomstig uit de diverse centra die langdurige erva-
ring hebben met NHB-donatie en niertransplantatie, komen enkele factoren naar voren
die bepalend lijken te zijn voor het risico op vroege en latere transplantaatdysfunctie
(And01, Hat99, Hos00, Mat97). De belangrijkste van de aldus geidentificeerde risico-
factoren zijn:

*  duur warme-ischemie (WIT)

e  duur koude ischemie (CIT)

e leeftijd van de donor

* doodsoorzaak donor

* ontvangergerelateerde factoren.

De commissie gaat hierna kort in op de betekenis van deze risicofactoren.

Duur WIT

Er bestaat een duidelijke correlatie tussen de lengte van de warme-ischemietijd (WIT)
en de schade die een donororgaan daarbij oploopt (Shi98). De vraag is echter hoeveel
schade een donornier kan verdragen en wanneer die schade onomkeerbaar wordt. Uiter-
aard is er een moment in de tijd waarop een donornier definitief zijn levensvatbaarheid
verliest; echter om redenen van veiligheid en kwaliteit voor de ontvanger van het orgaan
moet de WIT ruim binnen die marge blijven om aanvaardbaar te zijn.

Uit dierexperimenteel onderzoek is gebleken dat functioneel herstel van organen
ook na lange perioden van warme ischemie met behulp van koude perfusie mogelijk is:
zelfs na een WIT van 120 tot 140 minuten bleek het nog steeds mogelijk om de functie
van nieren op gang te krijgen (Mat94b, Mat99, Hai97, Mor93a, Mor93b).

In de praktijk van humane niertransplantatie zijn op basis van klinische ervaring
richtlijnen ontwikkeld voor de maximale WIT die bij een NHB-donor is toegestaan om
nog voor donatie en transplantatie in aanmerking te komen. Deze aanbevolen maximale
WIT varieert van 30 tot 45 minuten (Koo97b, Lig96b, Ned99, Or94). Uit de literatuur
komt naar voren dat een WIT van meer dan 30 minuten mogelijk samenhangt met een
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hogere incidentie van vertraagde transplantaatfunctie (DGF) en een verminderde lange-
termijn transplantaatoverleving (And01, Hat99, Hor(01). Tal van centra zien in hun
series NHBD-transplantaties dit effect echter niet optreden. Dit hangt mogelijk samen
met de door hen gebruikte innovatieve technieken voor preservatie en perfusie.

In een 2000 in ons land door het CBO (Centraal Begeleidings Orgaan) gepubliceerd
“Modelprotocol postmortale orgaan- en weefseldonatie” wordt gesteld dat een circula-
tiestilstand van meer dan 45 minuten als een contra-indicatie voor NHB-donatie moet
worden beschouwd (CBOO00). Deze 45 minuten is dan inclusief de aanbevolen no-fouch
periode. De commissie is het met deze aanbeveling eens (zie Modelprotocol, bijlage C).

Duur CIT

Er bestaat alom consensus dat de duur van de koude inschemie van invloed is op de uit-
komst van transplantatie (Ger02, Pet95, Tro95). Langdurig bewaren van de donornier in
koude vloeistof (cold storage) wordt geassocieerd met vertraagde transplantaatfunctie
(DGF), en een verminderde transplantaatoverleving. Het is echter moeilijk om de
schade door CIT te scheiden van bijvoorbeeld de schade die ontstaat tijdens reperfusie
(Stu00Db). De relatie tussen de duur van de koude ischemie periode en een mogelijke
reductie van de transplantaatoverleving is, zo is gebleken, ook minder sterk dan voor
warme ischemie (WIT). Andrews vond dezelfde een- en driejaars transplantaatoverle-
ving voor NHBD-nieren met een CIT van minder dan 18 uur, als voor nieren met een
CIT boven 18 uur (And01). Eerst bij een CIT van meer dan 24 uur is sprake van een dui-
delijk verminderde nierfunctie, en bij een CIT van 48 uur verliest het orgaan zijn levens-
vatbaarheid.

Donorleetftijd

Uit onderzoek komt naar voren dat een hogere donorleeftijd mogelijk ongunstige gevol-
gen heeft voor de uitkomst van NHBD-niertransplantaties. Hattori vond in een multiva-
riate analyse van mogelijke risicofactoren bij ruim 300 getransplanteerden, dat
donornieren afkomstig van donoren ouder dan 55 jaar, op een termijn van 5 jaar een 20
procent lagere transplantaatoverleving hebben, in vergelijking tot donoren jonger dan 55
jaar (63 versus 42 procent) (Hat99). Zijn landgenoot Mizutani deed een soortgelijke ana-
lyse bij 300 NHBD-niertransplantaties, en vond soortgelijke verschillen al één jaar na
transplantatie (87 versus 78 procent transplantaatoverleving) (Miz99). Ook in Europees
onderzoek is een samenhang gezien tussen een donorleeftijd van > 50 jaar, en een hoge
incidentie van PNF en DGF (And01).

In het eerder aangehaalde CBO Modelprotocol wordt een bovengrens voor de
donorleeftijd aangehouden van 60 jaar, een grens die inmiddels echter in de meeste
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Nederlandse centra is losgelaten (Boo93, Wez95). De commissie constateert dat het
thans, op medische gronden, niet zinvol is een strikte onder- en bovengrens voor de leef-
tijd te hanteren.

Doodsoorzaak

Uit retrospectieve analyse van grote series NHBD-niertransplantaties is naar voren
gekomen dat de oorzaak van het overlijden van de donor (de aanleiding tot de hartstil-
stand) van invloed is op de transplantaatoverleving op langere termijn. Cho (VS) deelde
275 NHB-donoren (uit de UNOS databank) naar hun doodsoorzaak in in twee groepen:
overleden als gevolg van een ongevalstrauma en overleden ten gevolge van een hersen-
infarct (Cho98). Hij analyseerde vervolgens de transplantaatoverleving en nierfunctie
van deze organen in de ontvangers, en kwam tot de constatering dat vanaf één jaar na
transplantatie de groep ontvangers met een nier uit de CVA-groep een iets slechtere
nierfunctie en meer transplantaatfalen vertoonde dan de traumagroep. Dit verschil wordt
mogelijk veroorzaakt door het ontbreken van vaatschade in de nieren van traumaslacht-
offers. Hattori kwam in zijn multivariate analyse van risicofactoren bij NHBD-trans-
plantatie tot soortgelijke conclusies, en zag op een termijn van vijf jaar na transplantatie
een significant verschil in transplantaatoverleving (73 procent in de trauma-groep tegen
51 procent in de non-traumagroep) (Hat99). In de recente analyse van Weber cs wordt
een dergelijk verschil echter niet geconstateerd.

Ontvangergerelateerde risicofactoren

Behalve de bovengenoemde donorgerelateerde risicofactoren, zijn er ook specifieke
omstandigheden van de ontvanger die kunnen leiden tot verschillen in de uitkomst van
NHBD-transplantaties. Uit het onderzoek van Hattori komt naar voren dat de volgende
factoren een ongunstige invloed hebben op het transplantatieresultaat: retransplantatie
(tweede of volgende niertransplantatie), sterk verhoogde bloeddruk (hypertensie) voor
de transplantatie, en een ongunstige weefselovereenkomst (HLA-DR mismatch)
(Hat99).

De commissie is van mening dat in de praktijk met deze risicofactoren niet al te star
of absoluut moet worden omgegaan. Men zal een rationele afweging van de relatieve
risico's moeten maken. Zo zal bijvoorbeeld bij een relatief jonge, voorheen gezonde
donor een langere WIT geaccepteerd kunnen worden dan bij een oudere donor; of zal
een donornier met een hoog risico bij voorkeur niet in een ontvanger met een ongunstig
risicoprofiel moeten worden geimplanteerd.
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15.11

Kwaliteit van leven na NHBD-niertransplantatie

Tot nu is slechts spaarzaam onderzoek gedaan specifiek naar de kwaliteit-van-leven van
ontvangers van een NHBD-nier. Uit een van de weinige onderzoeken waarin deze kwa-
liteit bij ontvangers van zowel HBD-nieren als NHBD-nieren op systematische wijze is
onderzocht met behulp van een gevalideerd meetinstrument (het KD-QoL scoring sys-

tem), kwamen geen significante verschillen tussen beide groepen aan het licht (Met01b).

15.12

Conclusie

Wanneer zij de uitkomsten van het beschikbare onderzoek met NHBD-nieren overziet,
meent de commissie dat het gerechtvaardigd is te concluderen dat niertransplantatie met
organen van non-heart-beating donoren even goede resultaten oplevert als met nieren
van heart-beating (hersendode) donoren. Er is niet langer reden om aan te nemen — zoals
tot voor kort in menig transplantatiecentrum het geval was — dat NHBD-nieren, in ver-
gelijking tot HBD-nieren, beschouwd moeten worden als marginale of tweede-keus
organen voor transplantatie. NHBD-nieren kunnen daarom zonder bijzondere voorzor-
gen worden aangeboden aan patiénten op de reguliere wachtlijst.

De actuele wetenschappelijke gegevens laten zien dat de hogere incidentie van ver-
traagd-op-gang komen (DGF) van NHBD-nieren na implantatie geen invloed heeft op
de transplantaatoverleving en nierfunctie op de langere termijn. Dit duidt er op dat de
nier relatief goed bestand is tegen ischemische schade, en dat de schade die in de post-
operatieve fase manifest is, op termijn (deels) reversibel is. Dit verklaart ook waarom er,
ondanks de aanzienlijke verschillen in blootstelling aan warme ischemie, op termijn
geen wezenlijke verschillen in transplantaatoverleving bestaan tussen nieren van con-
trolled (categorie 111) en uncontrolled (categorie Il en IV) donoren.

Op grond van deze bevindingen meent de commissie dat het aanbevelenswaardig is
om NHB-donatie onderdeel te laten uitmaken van routinematige orgaanverwervingspro-
gramma’s in alle betrokken ziekenhuizen (academische en algemene). Op deze wijze
kan NHB-donatie, nog sterker dan nu het geval is, bijdragen aan de verkorting van de
wachttijden en aan het vermijden van sterfte op de wachtlijst.

De commissie vindt wel dat nu nog een voorbehoud gemaakt moet worden bij het
routinematig uitvoeren van NHB-nierdonatie bij categorie [-donoren. Het is echter
gewenst dat door middel van een pilot-onderzoek wordt bekeken of de medische en
logistieke problemen bij deze groep van donoren in Nederlandse ziekenhuizen kunnen
worden opgelost.
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Hoofdstuk 1 6

Nieuwe ontwikkelingen

De commissie gaat in dit hoofdstuk in op veelbelovende wetenschappelijke ontwikke-
lingen die de benutting van NHBD-organen mogelijk kunnen bevorden en de effectivi-
teit van NHBD-transplantatie kunnen vergroten.

Nieuw inzicht in de rol van warme ischemie, in de mechanismen die leiden tot
ischemische en reperfusieschade, en effectievere preservatiemethoden leiden tot gestage
verbetering van de resultaten van NBHD-transplantatie, met name bij nier- en lever-
transplantatie. Het onderzoek richt zich daarbij vooral op de beperking en het herstel van
warme en koude ischemische schade, en op de mogelijkheden om de levensvatbaarheid
van NHBD-organen al voor implantatie te kunnen beoordelen.

16.1

Preservatie van NHBD-organen

Donororganen, aftkomstig van overleden donoren, moeten noodgedwongen enige tijd
worden bewaard totdat de voorbereidingen om ze te kunnen implanteren zijn getroffen.
Ook is het, op grond van de toewijzingssystematiek van transplantatie-organen, vaak
nodig de uitgenomen organen naar een ander ziekenhuis te vervoeren. Dit vergt een
zorgvuldige en effectieve preservatie (Bel88). Zoals eerder is uiteengezet, leidt een toe-
stand van langdurige koude ischemie tot schade aan het orgaan, en zijn maatregelen
nodig om gedurende deze periode (CIT) de levensvatbaarheid ervan te behouden.

Nieuwe ontwikkelingen

259





Beperking cold storage (CS)

Een eerste aangrijpingspunt is de duur van de koude ischemie. Het mechanisme van
koude ischemische schade houdt in dat naarmate de lengte van de koude preservatie toe-
neemt, de schade aan de vaatwand (endotheel) en de niertubuli verergert en de functie
van het orgaan vermindert (Dra01, Gou00, Sal00, Stu95, Stu01). Het resultaat is voorts
dat de immunogene eigenschappen van het orgaan versterkt worden en zich op den duur
chronisch transplantaatfalen ontwikkelt (Bry01, Her00). Uit onderzoek is gebleken dat
beperking van de periode van koude preservatie (CS) een gunstig effect heeft op de
transplantaatfunctie: Tandon cs transplanteerden paren nieren van één donor zodanig,
dat het verschil in koude preservatie tussen de eerste en de tweede nier gemiddeld vijf
uur bedroeg (Tan00a). De groep met de langste CS-duur (gemiddeld 19 uur) vertoonde
na implantatie meer acute tubulus necrose (ATN) en had meer dialyse nodig.

Gecombineerd effect van warme en koude ischemie

Onderzoek heeft uitgewezen dat de som van warme en koude ischemische schade groter
is dan het effect van elk van deze mechanismen afzonderlijk (Han97).

Zo wordt het schadelijk effect van koude ischemie op zich aanzienlijk versterkt
wanneer deze wordt voorafgegaan door een periode van warme ischemie (Bo093). Gon-
zalez-Segura toonde voorts aan dat ook het omgekeerde geldt: als nieren die een aan-
vaarbare periode van WIT (< 45 minuten) hebben doorgemaakt aan een lange periode
van koude preservatie (CS van meer dan 22 uur) worden blootgesteld, dan wordt de
lange-termijn transplantaatoverleving merkbaar bekort (Gon98). De conclusie moet zijn
dat men steeds bedacht moet zijn op het gecombineerde effect van WIT en CIT, en
beschermende maatregelen niet slechts op een van beide moet richten.

Samenstelling van preservatievloeistoffen

De samenstelling van moderne effectieve preservatievloeistoffen is bijna een weten-
schap op zich geworden (Hof89, Mul99, P1o88, Sou97). Het zou voor de commissie te
ver voeren hier uitgebreid in te gaan op de vele biochemische agentia die thans deel uit-
maken van de receptuur van verschillende vloeistoffen. De basisprincipes komen echter
overeen:
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a preservatievloeistoffen hebben een maximale temperatuur van 4°C, om het celmeta-
bolisme af te remmen en de zuurstofopname te beperken

b achtergebleven bloed in het orgaan wordt uitgespoeld (flush-out) om trombose in de
nier te voorkomen

¢ de oplossing bevat bestanddelen die tot doel hebben oedeem (opzwellen) van de
niercellen te voorkomen (onder andere glucose, zetmeel, gluconaat, lactobionaat)

d bestanddelen om de nier tijdens de reperfusie te beschermen (met name electrolyten:
natrium, kalium, calcium)

e bestanddelen die beschermen tegen schade door vrije zuurstofradicalen (anti-oxi-
danten: glutathion, vitamine-E)

f bestanddelen die het celmetabolisme beinvloeden (onder meer enzym-inhibitors als
allopurinol).

Bij orgaandonatie, zowel HB- als NHB-donatie, zijn thans de volgende preservatie-

vloeistoffen de meest gebruikelijke:

*  EuroCollins oplossing (EC): voorheen de meest gebruikte preservatievloeistof

*  University of Wisconsin oplossing (UW - Viaspan®): thans veelal beschouwd als
nieuwe ‘gouden standaard’ bij orgaanpreservatie (Ish94, Kri98, Lin91, P1o92,
Rut93)

» Histidine-tryptofaan-ketoglutaraat (HTK - Custodiol®): effectief bij preservatie van
nieren met ischemische schade (Boe99, Bo094, Gro92, Ise88, M0i96)

*  Celsior® oplossing: nu nog hoofdzakelijk gebruikt bij preservatie van het donorhart
(cardioplegie), maar mogelijk effectief bij NHBD-nieren (Bal97).

Behalve naar hun werking en effectiviteit, wordt ook onderzoek naar de kosten-effecti-
viteit van deze preservatievloeistoffen gedaan (Rut93).

Machinale preservatie als alternatief voor cold storage

Het bewaren van donornieren door onderdompeling in koude preservatievloeistof (cold
storage) geeft adequate bescherming tegen ischemische schade, is relatief goedkoop en
eenvoudig toe te passen. Het is echter zeker geen optimale methode. Al in de jaren zes-
tig is — met behulp van dierexperimenteel onderzoek — een alternatieve techniek ontwik-
keld door Belzer (University of Wisconsin): de machinale perfusie preservatie
(continuous hypothermic perfusion preservation) — kortweg aangeduid als MP (Bel67).
Bij deze techniek worden donornieren bewaard in een perfusiemachine, waarbij ze
voortdurend met koude vloeistof worden doorspoeld (Hen97, Mat94a, Mat98a). (zie
figuur 16).
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Figuur 16 Schema machinale perfusiemethode.

Naar de bruikbaarheid van deze methode is al veel onderzoek gedaan (McA89). Opelz
en Terasaki vergeleken de resultaten van machinaal gepreserveerde donornieren met die
van nieren in cold storage (Ope76, Ope81). Zij concludeerden destijds dat er geen toe-
gevoegde waarde was voor MP. In de jaren hierna raakte MP in Europese transplantatie-
centra in onbruik, mede door de nogal omslachtige en kostbare methode. De
belangstelling voor MP werd rond 1990 nieuw leven ingeblazen door de ontwikkeling
van nieuwe, verbeterde preservatievloeistoffen, met name UW-vloeistof. Uit onderzoek
bleek dat met deze preservatievloeistof de functie van ‘marginale’, ischemisch bescha-
digde donornieren afkomstig van heart-beating donoren, kon worden verbeterd, en het
optreden van vertraagde functie (DGF) verminderd. Al gauw werd UW-solution in com-
binatie met MP ook toegepast bij NHBD-nieren, om de ischemische schade te beperken
en de levensvatbaarheid van deze organen te verbeteren. Met name in Japan en de VS is
hiermee ervaring opgedaan (Bur97, Koz91, Mat93).

In Nederland heeft het Academisch Ziekenhuis Maastricht sinds 1993 een voortrek-
kersrol gespeeld in de ontwikkeling van machinale perfusie preservatie (Boo93a,
B0093d, Bo095, Dae95b, Dae96b, Dae97b).

Nog steeds is er een debat gaande over de vraag of machinale preservatie belang-
rijke voordelen biedt boven cold storage van NHBD-nieren. Veel centra betogen dat de
bestaande methoden van CS voldoen om ischemische schade te voorkomen en te beper-
ken; MP zou nog maar weinig kwaliteit toevoegen en is daarbij relatief kostbaar (Hal87,
Koy93, Mer90, Spe84, V1i01). De voorstanders van MP komen eveneens met argumen-
ten die de superioriteit van MP moeten bewijzen (zie tabel 42).
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Tabel 42 Vergelijking van CS en MP bij preservatie van donornieren.

auteur type donor bevindingen

van der Vliet (1983) HBD afname % DGF met MP

Alijani (1985) HBD betere IF, afname % DGF met MP, 63% dialyse met CS v.
17% met MP

Booster (1993) HBD afhame % ATN, minder posttx dialyse met MP

Light (1996) HBD 95% IF met MP v. 75% IF met CS

Daemen (1997) NHBD athame % DGF met MP

Southard (1997) NHBD 18% ATN met MP v. 70-100% met CS

Matsuno (1994) NHBD 35% IF met MP v. 8% met CS

Burdick (1997) NHBD afname dialysebehoefte met MP: kostenbesparing

Balupuri (2000) NHBD toename vroege transplantaatfunctie met MP, 1-jaars trans-

plantaatoverleving 88% met MP v. 45% met CS

De voorstanders van MP wijzen er allereerst op dat onderzoek in het verleden heeft laten
zien dat machinale preservatie, in vergelijking tot CS, de vroege transplantaatfunctie
van beschadigde (high-risk) HBD-nieren kan verbeteren (Ali85, Tes94). Voorts lijkt
recent onderzoek er op te wijzen dat MP ook de vroege transplantaatfunctie van geim-
planteerde NHB-donornieren gunstig beinvloedt: er zijn aanwijzingen voor een betere
directe functie (IF), afname van het aantal vertraagd functionerende organen (DGF) en
beperking van de ischemische schade (ATN). Desondanks is tot nu toe echter niet aan-
getoond dat machinale perfusie ook daadwerkelijk leidt tot een betere transplantaatover-
leving van NHBD-nieren op langere termijn. Prospectieve gerandomiseerde
vergelijkingen van NHBD-nieren met MP of CS lieten tot nog toe geen verschil zien in
eenjaars transplantaat- en pati€ntoverleving, en in de nierfunctie (serum-creatinine kla-
ring) op langere termijn (Hal87, Hei87, Men87, Mer90). Daarbij is een mogelijke
belemmering geweest dat de meeste centra niet beschikten over gestandaardiseerde per-
fusiemachines. Inmiddels zijn dergelijke machines ontwikkeld en ook commercieel ver-
krijgbaar (Y1a96).

De commissie ziet — gezien het bovenstaande — geen grond om machinale preserva-
tie van NHBD-nieren nu als standaardprocedure aan te bevelen. Wel meent zij dat het
lopend onderzoek moet worden voorgezet.

16.2

Beoordeling levensvatbaarheid NHBD-nieren

Een belangrijk probleem bij NHBD-transplantatie is dat irreversibele ischemische
schade tot gevolg kan hebben dat een getransplanteerde nier niet adequaat gaat functio-
neren. Ofwel doordat de nier nooit op gang komt (primary non-function), danwel door-
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dat de patiént vanwege aanhoudend onvoldoende nierfunctie athankelijk blijft van
dialyse (Lig00b). PNF komt voor bij zo’n vijf tot tien procent van de geimplanteerde
NHBD-nieren. Na een mislukte transplantatie zal de patiént opnieuw moeten dialyseren
en een retransplantatie moeten ondergaan, waarbij de risico's voor de patiént kunnen
toenemen door immunisatie (ontstaan van anti-HLA antistoffen), en door chirurgische
complicaties (verklevingen). Het zou daarom van grote betekenis zijn wanneer de kwali-
teit en de levensvatbaarheid van donornieren al voor implantatie effectief kunnen wor-
den beoordeeld. Dit is vooral van belang indien men te maken heeft met nieren van
uncontrolled donoren (categorie I en II). In centra die deze donornieren transplanteren is
tot nu toe gewoonlijk 25 tot 40 procent van de NHBD-nieren voor transplantatie afge-
keurd, wegens een vermoeden van te geringe levensvatbaarheid.

Aan een onderzoek naar levensvatbaarheid (viability test) dienen een aantal eisen te
worden gesteld. De test moet eenvoudig zijn, snel zijn uit te voeren, en een hoge voor-
spellende waarde hebben (Lie71). Bovenal moet de test een uitspraak kunnen doen over
de herstelcapaciteit van het orgaan, en niet zozeer over de hoeveelheid opgelopen
schade.

Donoranamnese en visuele inspectie

De tot voor kort meest gebruikelijke methode om de kwaliteit van donornieren te beoor-
delen was een zorgvuldige evaluatie van de ziektegeschiedenis (anamnese) van de
donor, gekoppeld aan visuele inspectie van de donornier. De leeftijd van de donor, de
nierfunctie (gemeten aan het serum-creatinine), de klinische situatie rond de hartstil-
stand, en de duur van de warme ischemie (WIT), kunnen alle van invloed zijn op de
nierfunctie na implantatie. Gebleken is echter dat alleen de WIT een duidelijke voor-
spellende waarde heeft (Dae95b). Beoordeling van de nier op uiterlijke kenmerken
(macroscopic appearance) is een subjectieve maatstaf. Uit de literatuur blijkt dat circa
25 procent van de NHBD-nieren op basis van die criteria wordt afgewezen. Goed han-
teerbare richtlijnen zijn echter tot nu toe niet ontwikkeld (Bel95).

Viability testing tijdens machinale perfusie

Machinale perfusie van donornieren heeft als bijkomend voordeel dat de nier aan kwali-
teitsbeoordeling onderworpen kan worden voordat hij wordt geimplanteerd. Er wordt
dan vooral naar serummarkers (enzymbepalingen), en naar drukmetingen gekeken
(Cod79, Dan97, Koh71). Het is echter nog niet duidelijk welke uitkomstmaten een
betrouwbaar beeld over de (toekomstige) nierfunctie geven.

De Maastrichtste groep vond een samenhang tussen de LDH-spiegel (lactaat dehy-
drogenase) in het perfusaat en het niet-functioneren van donornieren (Dae95b). De
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LDH-bepaling lijkt echter te weinig specifiek om ook te kunnen dienen als betrouwbare
voorspellende functietest (Koy00). Dezelfde onderzoekers hebben ook gekeken naar de
bruikbaarheid van het enzym alpha glutathion S-transferase (a-GST) als parameter voor
levensvatbaarheid. Zij vonden een correlatie tussen de a-GST-concentratie en de duur
van de warme ischemie (WIT), en zagen dit als een bruikbare marker voor ischemische
schade (Bac88, Dae97a, Kie97a). De bruikbaarheid van deze test wordt nog eens onder-
streept door de ervaringen van het centrum in Newcastle (VK): na de introductie van
machinale perfusie werd daar overgegaan op een beleid waarbij NHBD-nieren die tij-
dens perfusie een hoge a-GST-spiegel vertoonden, niet werden geimplanteerd. Mede
door deze GST-bepaling kon de incidentie van transplantaatfalen tot de helft worden
teruggebracht (Bal00Oa, BalOOb). Recent zijn ook goede resultaten bereikt met een com-
binatie van perfusie parameters, enzymactiviteit en metabolietenconcentraties in het per-
fusaat, gemeten tijdens machinale perfusie, als index voor de levensvatbaarheid van
transplantaatnieren (Ko0s02).

Een geheel andere benadering om de levensvatbaarheid van donornieren te beoorde-
len is onderzoek naar de perfusie dynamica (perfusion flow dynamics) tijdens MP
(K0z00). De patronen van druk, doorstroming en weerstand in het orgaan tijdens de per-
fusie blijken goede voorspellers van de vroege transplantaatfunctie na implantatie. Zo
geeft een combinatie van perfusaatdoorstroming van > 0,4 mL/min per gr, en een nier-
vaatweerstand van < 80 mm Hg/mL per gr, zonder verhoogde druk tijdens de perfusie,
een zeer hoge kans op een goede transplantaatfunctie (Mat00a). Omgekeerd correleren
een slechte doorstroming en een hoge weerstand met aanwezige ischemische schade en
met een slechte vroege transplantaatfunctie (Lot70, Mat97, Mat99). Zo is gebleken dat
donornieren met een lange duur van warme ischemie (zelfs tot 140 minuten) die op MP
een goede doorstroming laten zien, ook met succes getransplanteerd kunnen worden.
Zonder deze test zouden deze nieren op grond van hun lange WIT zonder meer afgewe-
zen worden (Mat99).

MP geeft ook de mogelijkheid om het donororgaan tijdens de perfusie farmacolo-
gisch te manipuleren. Polyak voegde onder meer papaverine, prostaglandine E1, trifluo-
perazine en verapamil aan het perfusaat toe om een slechte doorstroming en hoge
weerstand in donornieren te beinvlioeden (Pol00).

Ondanks deze positieve bevindingen kleven er ook bezwaren aan perfusie- flowme-
tingen als parameter voor transplantaatfunctie. In praktische zin zijn deze bepalingen
bewerkelijk en duur (sommige bepalingen vergen circa acht uur perfusietijd). Het lijkt
ook niet waarschijnlijk dat in alle donorregio's een laboratorium voor machinale perfu-
sie en drukmetingen beschikbaar zal zijn. Ten slotte is gebleken dat er flinke overlap
bestaat in de uitkomsten van nieren die nooit functioneerden en nieren die uiteindelijk
toch op gang kwamen. Dit betekent dat perfusiedrukmetingen vooralsnog te ongevoelig
zijn om als voornaamste parameter voor levensvatbaarheid te dienen (Pol00).
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Een derde benadering voor de beoordeling van levensvatbaarheid is gebaseerd op de
samenhang tussen ATP-depletie en de aanwezigheid van ischemische schade. Met
behulp van magnetische resonantie spectroscopie (MRS) kan men de concentratie van
moleculen in vivo meten. De techniek van fosfor-31 MRS maakt het mogelijk de rela-
tieve concentraties van mono-, bi- en trifosfaten ten opzichte van anorganisch fosfaat te
bepalen. Een goede levensvatbaarheid van cellen blijkt gecorreleerd met een hoge con-
centratie van monofosfaten (fosformono-ester - PME) en lage concentraties anorganisch
fosfaat (Pi). Omgekeerd wordt een slechte levensvatbaarheid geassocieerd met een lage
PME, een hoge Pi, en de afwezigheid van ATP en ADP. Op deze wijze kan men dus
indirect de metabole capaciteit van cellen in vivo meten (Kun89).

Bretan gebruikte deze uitgangspunten voor het eerst om de kwaliteit van donornie-
ren voor transplantatie vast te stellen (Bre87, Bre89a, Bre89b). Hij vond dat een lage
PME/Pi-ratio een goede prognostische maat is voor het optreden van acute tubulus
necrose (ATN) in de nier. Ook andere onderzoekers waren met 31P-MRS in staat om het
optreden van ATN in heart-beating donornieren te voorspellen (Hau96, Lie90, Pom§9).
Ook in ons land is onderzoek gedaan naar de bruikbaarheid van de MRS-methode: Hené
en medewerkers toonden aan dat de duur van de koude ischemie de PME/Pi-ratio nega-
tief beinvloedt. Zij berekenden deze ratio voor zowel levende-donornieren, heart-bea-
ting donornieren als NHBD-nieren, tot aan het moment van implantatie. Er trad een
aanzienlijk verschil aan het licht tussen HBD en NHBD-nieren, en het bleek mogelijk
het optreden van ATN in elk van deze groepen met een goede sensitiviteit en specifici-
teit te voorspellen (Hen94).

De 31P-MRS methode lijkt een veelbelovende techniek om de kwaliteit van donor-
nieren te beoordelen (Ric00). De metingen zijn niet-invasief, veroorzaken geen schade
en kunnen zowel bij koud-bewaarde (CS) als machinaal gepreserveerde (MP) nieren
worden uitgevoerd. De meting duurt circa 20 minuten, en de uitslag is na een kwartier
beschikbaar. Daarbij beschikken de meeste transplantatiecentra over MRS apparatuur.

Conclusie

De meeste technieken om de levensvatbaarheid van organen te bepalen geven — zo is
gebleken — nog geen betrouwbare indicatoren voor routinematige bepaling van de post-
implantatie transplantaatfunctie (Bal99). Voor het moment lijken de huidige testmetho-
den wel een redelijke voorspelling te kunnen doen van de onmiddellijke functie (IF),
maar nog niet van de transplantaatfunctie op langere termijn. Er bestaat dus nog steeds
een risico voor het implanteren van donornieren die onvoldoende levensvatbaar zijn.
Daarbij komt dat veel van de gegevens zijn gebaseerd op onderzoek bij HBD-nieren
en dat de veronderstelde relevantie voor NHBD-organen berust op extrapolatie. Een
tweede probleem is dat door de koude (hypothermische) omstandigheden waaronder
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deze metingen worden verricht, de uitkomsten van onderzoek naar celmetabolisme juist
moeilijk te interpreteren zijn. Dit zou ondervangen kunnen worden door met behulp van
warme perfusie een ‘natuurlijke’ fysiologische omgeving te scheppen waarin metabole
parameters meer betekenis hebben. In ons land heeft Stubenitsky aangetoond dat metin-
gen, verricht bij warme perfusie van 30-32°C, een goed te interpreteren correlatie tonen
tussen toenemende warme ischemie (WIT) en schadelijke processen in de nier (Stu00a,
Stu00b). Ook anderen hebben aangetoond dat warme perfusie een waardevol hulpmid-
del kan zijn bij het voorspellen van de levensvatbaarheid van donornieren (Bra96,
Bra02, MetOlc).

16.3

In-situ preservatie

In-situ preservatie (ISP) heeft als doel de lichaamstemperatuur te verlagen, waardoor het
zuurstofverbruik in de nieren vermindert en een stapeling van de schadelijke producten
van anaérobe stofwisseling wordt tegengegaan. Behalve de al eerder (§15.7) beschreven
wijze van intravasculaire koeling, worden ook enkele andere technieken toegepast.

Extracorporele koeling van het gehele lichaam

Bij deze techniek (whole-body cooling) wordt, na het optreden van de hartstilstand, een
extracorporele circulatie met cardiopulmonale bypass (CPB) aangelegd, zodat het
gehele lichaam van de donor afgekoeld kan worden door perfusie met eigen zuurstofrijk,
gekoeld bloed (Koy89). Op deze wijze kan de donor geruime tijd (de grens wordt
meestal gesteld op vier uur) in een hemodynamisch stabiele toestand bij een temperatuur
van 15-18°C worden gehouden, zodat intussen de toestemmingsprocedure en de voorbe-
reiding voor de uitname-operatie kunnen worden afgerond (Sz095). In enkele Spaanse
transplantatiecentra (Madrid, Barcelona) zijn op deze wijze goede resultaten bereikt met
categorie 111 (ventilator switch-off) donoren, maar ook met categorie I en Il (uncontrol-
led) donoren (Alv00, Gar99, Gom93, Val93, Val95).

ECMO-toepassing

De hiervoor beschreven whole-body cooling kan ook worden uitgevoerd met behulp van
een ECMO-circuit (extracorporele membraan oxygenatie). In het transplantatiecentrum
in Michigan (VS) wordt bij categorie III donoren direct na het intreden van de hartstil-
stand een extracorporele circulatie op gang gebracht met autoloog bloed door een oxy-
genator (Rud02). De lichaamstemperatuur wordt normaal gehouden en de donor wordt
gestabiliseerd; zo wordt voldoende tijd en gelegenheid geschapen voor de familie om
afscheid te nemen. Nadat de donor op de operatickamer is gebracht, wordt de bloedcir-

Nieuwe ontwikkelingen

267





culatie be€indigd en wordt door de reeds aangelegde arteri€le ECMO-canule koude pre-
servatievloeistof ingebracht (flush-out van de aorta) bij een temperatuur van 4°C. Ten
slotte worden de nieren uitgenomen. De op deze wijze verkregen nieren functioneerden
alle na implantatie direct. Met deze techniek is het in principe ook mogelijk andere orga-
nen dan de nier (lever, dunnedarm) te preserveren.

Een vorm van parti¢le ECMO-ondersteuning wordt sinds kort ook toegepast door de
groep van Ko (Taiwan). Bij deze benadering worden alleen de nieren gekoeld via een
double balloon catheter (Ko00).

CPB preservatie onder normotherme condities

Uit dierexperimenteel onderzoek naar preservatie van organen is naar voren gekomen
dat perfusie met autoloog bloed bij een normale lichaamstemperatuur van 37°C (nor-
mothermie in plaats van hypothermie) een ideale manier kan zijn organen in een vitale
conditie te houden en schade aan de energiehuishouding in de cel te herstellen (Ari97,
Sch93). Dit principe wordt recent ook toegepast bij preservatie van organen bij NHB-
donoren. Valero (Barcelona) toonde aan dat normotherme perfusie met cardiopulmonale
bypass (CPB) — in vergelijking met koude perfusie met ISP of CPB — resulteerde in een
afname van het aantal nieren dat niet functioneerde (PNF), in een vermindering van het
aantal nieren dat vertraagd op gang kwam (DGF), en eveneens in een verkorting van de
dialyseduur (ValO1).

Intraperitoneale koeling

Bij deze benadering wordt een slang direct ingebracht in het abdomen, door een incisie
vlak boven de navel, en worden de organen langs deze weg gekoeld. Vervolgens worden
via een laparotomie de nieren uitgenomen. Light ontwikkelde een methode om deze
simpele techniek te combineren met intravasculaire koeling: met behulp van een geslo-
ten recirculatiesysteem bereikte hij een snelle koeling van de organen (tot 10°C binnen
30-60 minuten). Na implantatie kwam minder dan de helft vertraagd op gang (Lig00c).

16.4

Afweeronderdrukkende therapie

Ontvangers van een NHBD-nier krijgen de bij niertransplantatie gebruikelijke drievou-
dige afweeronderdrukkende therapie (triple therapy) met cyclosporine (CyA), methyl-
prednisolon en azathioprine. Soms wordt ook antilymfocytenglobuline (ALG)
toegevoegd (Gon95, Lig99, Shi97b). De laatste jaren is in de orgaantransplantatie het
krachtige immunosuppressivum tacrolimus (FK506) ter beschikking gekomen als ver-
vanger van cyclosporine. Beide middelen zijn zogeheten ‘calcineurine-inhibitors’, die
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een krachtige remming van de T-cel-stimulatie teweegbrengen. In vergelijkend onder-
zoek bij pati€nten met een NHBD-nier is gekeken naar het effect van zowel CyA als
tacrolimus op acute afstoting en transplantaatafstoting (Hat98, Kin98, Tod00). In de
CyA-groep werd soms een schadelijk effect van het cyclosporine op de initiéle functie
van het orgaan waargenomen, vooral wanneer de nier langdurig was gepreserveerd
(Nov86). In de met tacrolimus behandelde groep deed zich daarentegen zelden een geval
van primary non-function (PNF) voor, en werd minder vaak dan bij toepassing van CyA
een acute afstoting en vertraagde transplantaatfunctie (DGF) gezien. Voor wat betreft de
transplantaatfunctie op langere termijn was er echter geen verschil merkbaar tussen de
met tacrolimus en CyA behandelde groep. Wel ondervond een deel van deze pati€énten
zodanige bijwerkingen van het tacrolimus (nefrotoxiciteit) dat alsnog van tacrolimus op
cyclosporine moest worden overgegaan (conversie).

Deze schadelijkheid voor de nier (nefrotoxiciteit) is een algemeen probleem bij cal-
cineurine-inhibitors; hierdoor worden bovendien acute afstotingsepisoden gemaskeerd
en niet herkend. Bij NHBD-nieren bestaat bovendien het vermoeden dat het nefrotoxi-
sche effect van calcineurine-inhibitors nog versterkt wordt door de aanwezige ischemi-
sche schade (Mat00d). Om deze toxische bijwerkingen te vermijden, wordt nu
aanbevolen de dosis cyclosporine in de onmiddellijke post-operatieve fase tijdelijk te
verlagen of ook te vervangen door antilichaam-inductietherapie van ongeveer tien dagen
met ALG of OKT3 (Asa92, Kin93, Kin98, Sch95, Web02). Deze inductietherapie met
ALG/ATG heeft, naar blijkt, ook een gunstig effect op de vermindering van ischemische
en reperfusieschade (Agh02, Web02). Het middel OKT3 (een monoclonaal antilichaam)
heeft een zeer krachtig effect, maar helaas veroorzaakt het bij sommige patiénten ook
neurologische complicaties, waardoor ze soms zelfs op beademing zijn aangewezen
(Keh94).

In de voortdurende zoektocht naar de ‘ideale’ afweeronderdrukking zijn nu ook
mycofenolaat mofetil (MMF) en rapamycine ter beschikking gekomen, met als groot
voordeel dat beide niet toxisch zijn voor de nier. Deze middelen kunnen op de langere
termijn (onderhoudstherapie) wellicht in de plaats komen van calcineurine-inhibitors.
Goede resultaten bij het verder terugdringen van acute afstoting worden ook bereikt met
het nieuwe middel daclizumab, een gehumaniseerd monoclonaal antilichaam (BumO1a,
BumO01b).

Een effectieve afweeronderdrukkende strategie bij NHBD-niertransplantatie beoogt
vooral een korte-termijneffect: het verminderen van de dialysebehoefte en het terugdrin-
gen van het aantal episoden van acute afstoting, samenhangend met het vertraagd op
gang komen van de nier. Voor de langere termijn (onderhoudsimmunosuppressie) wordt
dezelfde therapie gegeven als bij HBD-nieren.

Nieuwe ontwikkelingen

269





270 Nieuwe wegen naar orgaandonatie





Hoofdstuk 1 7

Non-heart-beating donatie van andere

organen

Via een non-heart-beating donatieprocedure kunnen ook andere organen dan de nieren
voor transplantatie worden verkregen. Er is inmiddels beperkte klinische ervaring opge-
daan met NHB-donatie van de lever en incidentele ervaring met donatie van de longen
en van het pancreas. In dit hoofdstuk beschrijft de commissie de actuele wetenschappe-
lijke ontwikkelingen.

171

Lever

De gunstige uitkomsten van levertransplantatie (eenjaarsoverleving beter dan 80 pro-
cent) hebben de afgelopen jaren geresulteerd in een steeds toenemende vraag naar trans-
plantatie. De keerzijde van dit succes is een sterke toename van de wachtlijsten en
wachttijden voor levertransplantatie, aangezien het aanbod van donororganen ver ach-
terblijft bij de ontwikkeling van de vraag. Voor een toenemend aantal leverpatiénten zijn
de lange wachttijden fataal, zoals blijkt uit de gegevens over sterfte op de wachtlijst
(VS: 25 tot 40 procent, Nederland: 10 tot 15 procent).

Deze ongunstige trend heeft levertransplantatieteams de afgelopen jaren gedwongen
hun toevlucht te nemen tot het gebruik van donorlevers afkomstig van zogenoemde
‘marginale donoren’, dat zijn: oudere donoren, donoren met een ‘vette’ lever (steatose),
en donoren met bijkomende aandoeningen (Mel99).

Daarnaast is gebruik gemaakt van de mogelijkheid om levers te splitsen (split-liver),
zodat met één donorlever twee pati€nten kunnen worden geholpen. Ook langs deze weg
zijn de mogelijkheden om aan de vraag naar transplantatie tegemoet te komen nu echter
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vrijwel uitgeput. Geconfronteerd met deze stagnatie van mogelijkheden voor levertrans-
plantatie worden sinds 1990 twee nieuwe wegen ingeslagen: gebruik van de levende
leverdonor (zie hoofdstuk 8) en toepassing van non-heart-beating leverdonatie.

Vroege ervaringen

De eerste succesvolle levertransplantatie in de geschiedenis van de transplantatiegenees-
kunde (Starzl 1963) is uitgevoerd met een orgaan afkomstig van een NHB-donor, aange-
zien donatie door een hersendode pati€nt destijds wettelijk gezien nog niet mogelijk was
(Sta63, Sta00). Deze patiént overleed na 22 dagen; na nog twee transplantaties met
soortgelijke resultaten besloten de betrokken chirurgen tot een tijdelijk moratorium.

De eerste ervaringen met NHB-leverdonatie in de ‘nieuwe periode’ werden opge-
daan in Zweden, de VS (Pittsburgh en Madison) en in Japan, aan het begin van de jaren
negentig. Levers van zowel uncontrolled (categorie 1) als controlled (categorie III)
donoren werden uitgenomen en getransplanteerd. Uit deze kleine series transplantaties
kwam naar voren dat het grootste struikelblok bij NHB-leverdonatie en transplantatie
wordt gevormd door het niet op gang komen van de lever (primary non function - PNF)
direct na implantatie (Eri87, Yan90). Deze PNF is het gevolg van onder meer warme
ischemie (WIT), koude ischemie gedurende preservatie, en reperfusie-schade, resulte-
rend in beschadiging van de endotheelcellen en activering van Kupffercellen, waardoor
schadelijke cytokines vrijkomen (Oik02). Ook leidt warme ischemie tot afbraak van het
mechanisme dat ATP (adenosine trifosfaat) regenereert en zo in de cellulaire energie-
huishouding voorziet.

Casavilla (Pittsburgh) berichtte over een eerste serie van zes levertransplantaties
met organen van uncontrolled NHB-donoren: bij drie patiénten was sprake van PNF en
moest al na een week een retransplantatie plaatsvinden. Bij de overige drie was in de
eerste week na implantatie sprake van een goede leverfunctie, maar bij twee van hen
ontstond na een maand alsnog de noodzaak tot retransplantatie, respectievelijk vanwege
trombose van de arteria hepatica (HAT) en cytomegalovirus infectie (CMV). Slechts
&én patiént had na vijf jaar een nog functionerende lever. In deze groep van zes patiénten
was de eenjaars patiéntoverleving 67 procent, maar de transplantaatoverleving slechts
17 procent (Cas95). In hetzelfde centrum werd ook een serie van acht levertransplanta-
ties met organen van controlled NHB-donoren verricht. Alle patiénten hadden na
implantatie een goede leverfunctie (piek serum-bilirubine 10,5 mg/dl en piek AST van
744 TU/L). Twee patiénten overleden echter binnen een maand nadat ze wegens trom-
bose een retransplantatie hadden ondergaan. Eén patiént overleed na twee maanden, met
een functionerende lever, aan een myocard-infarct. De overige vijf patiénten overleef-
den met een goed functionerende lever. De actuari€le eenjaars transplantaatoverleving
in deze groep met een controlled NHB-donorlever bedroeg 50 procent (Cas95).
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De eerste ervaringen uit Madison bevestigden het beeld uit Pittsburgh: vier patién-
ten ondergingen in totaal vijf levertransplantaties met organen afkomstig van controlled
NHB-donoren (Dal95a, Dal00a). Eén lever functioneerde niet (door technische oorza-
ken) en deze patiént onderging een geslaagde retransplantatie, maar overleed toch twee
maanden later aan de complicaties. De andere levertransplantaten functioneerden goed:
in deze groep was de eenjaars patiéntoverleving 75 procent en de transplantaatoverle-
ving 67 procent.

Uit deze eerste ervaringen met NHB-leverdonatie en transplantatie is vooralsnog de
conclusie getrokken dat de resultaten met controlled NHB-donoren aanmerkelijk beter
zijn dan die met uncontrolled NHB-donoren. Dit komt ook tot uiting in de ervaringen
van andere centra (zie tabel 43). Dit heeft vooral te maken met de langere periode van
warme ischemie (rond 40 minuten bij uncontrolled NHB-donoren tegen 20 minuten bij
controlled NHB-donoren), die het gevolg is van logistieke en organisatorische proble-
men: transport van de patiént naar het ziekenhuis, toestemming vragen aan familie,
voorbereiden van preserverende handelingen.

Tabel 43 Overzicht resultaten van levertransplantaties met NHB-donoren, 1990-2000.

type NHB-donor aantal donatie van voldoende leverfalen na trans-  1-jaars trans-
NHB de lever leverfunctie plantatie plantaat-over-
donoren leving
uncontrolled
Casavilla (1995) 10 6 (60%) 3 (50%) 2 PNF, 1 HAT, 17%
1 CMV
Totsuka (1999) 4 4(100%) 2 (50%) 1 PNF, 1 HAT 25%
Gomez (1997) 8 8(100%) 4 (50%) 2 PNF, 1 HAT, 50%
1 overleden
Totaal 22 18 (82%) 9 (50%) 5 PNF (28%) 33%
3 HAT (17%)
controlled
Casavilla (1995) 7 6 (86%) 6 (100%) 2 HAT, 50%
1 overleden
D'Alessandro (1995) 16 5(31%) 3 (60%) 1 PNF, 60%
1 overleden
Totsuka (1999) 4 4 (100%) 4 (100%) geen 100%
Reich (2000) 16 8 (50%) 8 (100%) geen 100%
D’ Alessandro (2000) 27 19 (70%) 16 (84%) 2 PNF, 1 HAT, 72%
4 overleden
Eghtesad (2002) 64 54 (84%) 32 (59%) 4 PNF, 3 HAT, 66%

3 overleden

PNF = primary non function; HAT = hepatic artery thrombosis; CMV = cytomegalovirus infectie
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Uit de bovenstaande gegevens over de eerste series transplantaties met levers afkomstig

van NHB-donoren, kunnen de volgende conclusies worden getrokken.

* Naar blijkt was het bij meer dan de helft van alle NHB-donoren mogelijk om,
behalve de nieren, ook de lever uit te nemen (dit betrof vrijwel uitsluitend categorie
11).

e Ruim driekwart van de uitgenomen NHBD-levers kon daadwerkelijk worden
getransplanteerd; redenen om levers voor transplantatie af te wijzen waren met
name: ernstige steatose (leververvetting), beschadigde rechter leverarterie, actieve
Hepatitis C infectie.

* De langere periode van warme ischemie (WIT) bij uncontrolled NHB-donoren leidt
tot frequenter leverfalen (PNF en HAT) na transplantatie. Gestreefd moet worden
naar een WIT van maximaal 20-30 minuten.

HBD-transplantatie vergeleken met NHBD-transplantatie

Recent heeft de transplantatiegroep in Madison zijn resultaten van NHBD-levertrans-
plantatie vergeleken met die van de gebruikelijke HBD-transplantaties (Dal00a). Het
ging hierbij steeds om controlled NHB-donoren. Tussen 1993 en 1999 kwamen in dit
centrum in totaal 588 donoren beschikbaar, waarvan 542 HBD en 46 NHBD (7,8 pro-
cent van het totaal). Van deze 46 NHB-donoren werd bij 27 behalve nieren ook de lever
uitgenomen (59 procent). Uiteindelijk werden 19 van deze levers daadwerkelijk getrans-
planteerd (70 procent). Het merendeel van de niet-gebruikte levers werd afgekeurd
wegens ernstige steatose (leververvetting).

De kenmerken van beide groepen donoren (leeftijd en geslachtsverdeling) waren
gelijk. De warme ischemieperiode (WIT) bij de NHBD-groep was gemiddeld 16,5
minuten; de koude ischemieperiode (CIT) gedurende de preservatie was bij beide groe-
pen rond 8 uur geweest. De ontvangers van deze donororganen hadden bij ontslag na
transplantatie in grote lijnen gelijke waarden voor de leverfunctie. In de groep met een
HB-donorlever en in de groep met een NHB-donorlever waren de postoperatieve com-
plicaties vergelijkbaar: complicaties aan de leverarterie (trombose en stenose), aan de
poortader (trombose en stenose) en leverabcessen kwamen in gelijke mate voor. Wel
werd in de groep met een NHB-donorlever significant vaker een niet-functioneren van
de lever (PNF) gezien (10,5 procent tegen 1,3 procent in de HBD-groep). Deze compli-
caties leidden bij 4 van de 19 patiénten met een NHB-donorlever tot een retransplantatie
(21 procent). De transplantatieresultaten in beide groepen ontvangers zijn weergegeven
in tabel 44.
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Tabel 44 Transplantatieresultaten HBD en NHBD (University of Wiscon-
sin Medical Centre).

uitkomst N= 1-jaar 2-jaar 3-jaar
patiéntoverleving

- HBD-groep 364 92% 88% 85%
- NHBD-groep 19 89% 82% 73%
transplantaatoverleving

- HBD-groep 364 88% 83% 81%
- NHBD-groep 19 73% 61% 54%

Bron: Dal2000a

Bovenstaande gegevens laten zien dat — in een zeer ervaren transplantatiecentrum — de
resultaten van levertransplantatie met een lever afkomstig van een controlled NHB-
donor op de korte termijn niet sterk afwijken van die van transplantatie met levers ver-
kregen van postmortale donoren met een intacte circulatie (hersendode donor). Wel
wordt op langere termijn, na drie jaar, het verschil in transplantaatoverleving belangrijk
groter, ten nadele van de NHBD-transplantaties.

Zeer onlangs (in november 2002) zijn de resultaten geanalyseerd van alle levertrans-
plantaties in Amerikaanse centra tussen 1993 en 2000, met zowel HB- als NHB-donoren
(UNOS Registry). Daarbij zijn de patiént- en transplantaatoverleving met elkaar verge-
leken, alsmede de percentages niet-functionerende transplantaten en re-transplantaties.
Deze gegevens zijn weergegeven in tabel 45.

Tabel 45 Overleving na levertransplantatie: HB- en NHB-donoren. (Amerikaanse
centra 1993-2000 — UNOS Registry).

uitkomst transplantatie NHBD (N=191) HBD (N=26,856)
1-jaars patiéntoverleving 79,7% 85%

3-jaars patiéntoverleving 72,1% 77,4%
niet-functioneren lever (PNF) 11,8% 6,4%
re-transplantatie nodig 13,9% 8,3%

1-jaars transplantaatoverleving 70,2% 80,4%

3-jaars transplantaatoverleving 63,3% 72,1%

Bron: PL Abt, Univ. of Pennsylvania (2002)

Bovenstaande transplantatieresultaten (het gemiddelde van alle Amerikaanse centra)
bevestigen de trend in het centrum in Madison:

» frequenter transplantaatfalen in de periode onmiddellijk na transplantatie

» kleine verschillen in transplantaatoverleving in het eerste jaar na transplantatie
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» slechtere resultaten van NHBD-transplantaties in latere jaren
* geen significante verschillen in pati€éntoverleving op korte en langere termijn na
NHBD-levertransplantatie.

Uit deze analyse kwam verder naar voren dat een tweetal factoren met name verant-
woordelijk was voor het vroege falen van een NHBD-lever (onafhankelijke voorspel-
lers): een koude-schemietijd (CIT) van meer dan acht uur, en langdurige beademing van
de ontvanger voor de transplantatie.

Complicaties bij NHBD- en HBD-levertransplantatie

Bij de analyse van de resultaten in Madison is ook nader gekeken naar het voorkomen
van bepaalde complicaties bij NHBD-levertransplantatie, en deze zijn vergeleken met
HBD-levertransplantatie. Tabel 47 toont deze uitkomsten.

Tabel 47 Complicaties bij NHBD- en HBD-levertransplantatie (University of Wisconsin).

complicaties NHBD-transplantaties (N=36) HBD-transplantaties (N=510)
aan de leverarterie:

- trombose (HAT) 3 (8,3%) 62 (12,2%)

- stenose (HAS) 5(13,4%) 31 (6,1%)

aan de poortader:

- trombose (PVT) 1(2,8%) 22 (4,4%)

- stenose (PVS) 1(2,8%) 9 (2,2%)

primary non-function (PNF) 2 (5,6%) 7 (1,4%)

leverabsces 5(13,9%) 42 (8,2%)

ischemische galweg afsluiting (ITBS) 5 (13,9%) 41 (8,0%)

Bron: Dal2000a

Om de transplantatieresultaten zoveel mogelijk te bevorderen, wordt thans in veel centra
aanbevolen de donorleeftijd op uiterlijk 50 jaar te stellen. Potenti€le donoren met een
hoog lichaamsgewicht (Body Mass Index > 28) dienen te worden uitgesloten, vanwege
het risico op een ‘vette’ lever (steatose). In de meer ervaren Amerikaanse en Europese
centra bestaat er thans overeenstemming dat een lever, afkomstig van een controlled
NHB-donor (categorie 111, eventueel 1V), bij voorkeur geinplanteerd zou moeten wor-
den bij een patiént in een stabiele, niet-urgente conditie. Deze patiénten verdragen
immers beter de reperfusieschade die het orgaan heeft opgelopen. In Spaanse centra
(waar uitsluitend gebruik gemaakt kan worden van uncontrolled NHB-donoren — cate-
gorie II) is het beleid thans juist om deze donorlevers vooral te bestemmen voor patién-
ten met een slechte prognose, zoals bij leverkanker of fulminant leverfalen. De
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uitkomsten van deze transplantaties zijn daardoor — zoals eigenlijk te verwachten is —
soms onbevredigend.

Recente ontwikkelingen

Er vindt thans onderzoek plaats naar de mogelijkheden om het aantal bruikbare NHB-
leverdonoren verder uit te breiden. Dit kan door de NHB-donor voor de uitname van de
organen te conditioneren, hetzij farmacologisch (toediening chemische agentia) of door
technieken voor versnelde koeling. Deze conditioneringsmaatregelen zijn erop gericht
de ischemische en reperfusieschade aan de organen te beperken. Gebleken is dat met
name de combinatie van een lange warme ischemie (WIT), gevolgd door koude ische-
mie (CIT) tijdens de preservatie en reperfusiefase, verantwoordelijk zijn voor het falen
van het transplantaat (Cla92a)

Farmacologische conditionering

In de klinische praktijk is al ervaring opgedaan met heparine dat wordt toegediend voor-
dat de beademing (in categorie III NHB-donoren) wordt gestopt. Dit middel heeft een
gunstig effect op het intact houden van de microcirculatie van de lever (Bog99). Ook
andere farmaca hebben een dergelijk beschermend effect, zoals blijkt uit dierexperimen-
teel onderzoek (Yam00). Valero toonde in een varkensmodel een gunstig effect aan van
L-arginine (Val00). Uemori deed hetzelfde in een longtransplantatiemodel bij honden
met het middel urokinase (Uem95). In een andere benadering werden uit het levertrans-
plantaat op chemische wijze (gadolinium, dichloromethyleen difosfonaat) de Kupffer-
cellen geélimineerd, wat een gunstig effect heeft op de microcirculatie van de lever
(Oik02, Tsu99). Recent dierexperimenteel onderzoek geeft aanwijzingen dat beheersing
van de functie van de Kupffercellen mogelijk een belangrijke sleutel tot het succes van
NHBD-levertransplantatie kan zijn (Oik02). Onderzoek is ook gaande naar de effecten
van lidocaine en prostaglandinen op de door warme ischemie veroorzaakte schade.
Fukunaga richtte zich op het tegengaan van de ischemische en reperfusieschade die
ontstaat na implantatie van de donorlever (Fuk99). Bekend is dat tijdens de koude pre-
servatie en de reperfusie van de donorlever het endotheline-1 in hoge concentraties vrij-
komt, en schadelijk is voor de microcirculatie van het getransplanteerde orgaan.
Blokkade van dit endotheline-gemedieerde effect zou de levensduur van een levertrans-
plantaat mogelijk kunnen verlengen. Ook onderzocht Fukunaga het inflammatoire effect
van platelet-activating factor (PAF) bij falen van de microcirculatie in de lever. Experi-
menten met de toediening van een endotheline-receptorantagonist (TAK-044) en een
PAF-antagonist (E5880) bij een varken toonden aan dat dit de schade aanzienlijk
beperkt en de transplantaatoverleving inderdaad verbetert (Fuk98, Gu01). Deze benade-
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ring heeft als voordeel dat er geen behandeling van de donor voor uitname van de orga-
nen hoeft plaats te vinden, maar uitsluitend behandeling van de ontvanger na
implantatie. Tot op heden heeft er echter nog geen toepassing bij levertransplantatie in
de mens plaats gehad.

Versnelde preservatie door koeling

Al in 1989 stelde Hoshino voor om de donor na hart- en circulatiestilstand aan te sluiten
op een extracorporele bloedcirculatie (cardiopulmonaal bypass systeem) om zo een
snelle totale lichaamskoeling (hypothermie) te bereiken (Hos89, Hos94). Op deze wijze
blijven ook donorlevers die een lange periode van warme ischemie hebben ondergaan
(tot 60 minuten) nog levensvatbaar en functioneren ze naar behoren na implantatie,
zoals door Duitse onderzoekers in een varkensmodel is aangetoond (Sch01). Deze core-
cooling techniek wordt thans toegepast in de centra in Madrid en Barcelona, waar voor-
namelijk gebruik gemaakt wordt van uncontrolled (categorie I en II) NHB-donoren
(Alv95a, Gar00a).

Recent maakt men in Barcelona en Madrid ook gebruik van de bevinding dat de
levensvatbaarheid van het levertransplantaat gunstig wordt beinvloed door vooraf-
gaande aan de totale lichaamskoeling (hypothermie) eerst een periode van (vol-bloed)
perfusie bij een temperatuur van 37°C in te bouwen. Deze zogeheten ‘normothermic
recirculation” (NR) verbetert de zuurstofopname in de weefsels, wat leidt tot beter her-
stel van de schade aan de endotheelcellen en de cellulaire energievoorraad (Ari97,
Gar98, Gar99, Gar00a, Val98). Op deze wijze wordt in deze centra ook bij NHB-dono-
ren van categorie Il (uncontrolled donors) nog een acceptabele transplantaatoverleving
bereikt.

Een tweede benadering is machinale preservatie van de donorlever na uitname
(Uch98, Uch03). Hierbij wordt gebruik gemaakt van een perfusiemachine, waarop de
lever wordt aangesloten, en waarbij gedurende enkele uren continu een zuurstofrijke
oplossing (perfusaat) wordt rondgepompt (Kim97). Deze vorm van preservatie blijkt
effectief om het verlies van ATP tegen te gaan dat optreedt wanneer de lever alleen koud
gepreserveerd zou worden (cold storage). Bij de machinale perfusie worden zowel pul-
satiele als non-pulsatiele perfusietechnieken toegepast (Stp02b). Uit het beschikbare
onderzoeksmateriaal kan thans worden geconcludeerd dat er goede redenen zijn om aan
te nemen dat perfusie van de lever (machinale perfusie dan wel toepassing van extracor-
porele bypass-circulatie) als onderdeel van de preservatie van NHB-donorlevers, essen-
tieel is om de kwaliteit van deze levers te verhogen (Stp02b).
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Evaluatie donorlever

Het inschatten van de levensvatbaarheid van donorlevers gebeurt thans uitsluitend aan
de hand van subjectieve criteria en klinische ervaring: de voorgeschiedenis van de donor
en de uiterlijke aanblik van de lever. Gevalideerde methoden op basis van biochemische
of andere tests, om de uitkomst van een transplantatie te voorspellen ontbreken thans.
Dit maakt de beslissing om een donorlever te accepteren of af te wijzen moeilijk, aange-
zien het gevolg van het niet-functioneren van de lever (primary non-function) fatale
gevolgen voor de patiént kan hebben. Er is op dit ogenblik bij veel transplantatiechirur-
gen een zekere tendens om bij de beoordeling van donorlevers het zekere voor het onze-
kere te verkiezen; misschien met als consequentie dat bruikbare organen verloren gaan.

Vanwege deze onzekerheid wordt thans veel onderzoek gedaan naar de identificatie
van variabelen die correleren met een goede transplantaatfunctie en overleving, en die
kunnen dienen als markers bij evaluatie van de levensvatbaarheid van donorlevers.
Onderzoek vindt thans plaats naar de bruikbaarheid van variabelen als: ATP-niveau,
leverenzymen (AST, ALT), galproductie, aminozuurklaring en veneuze zuurstofsatura-
tie. De toepassing van machinale perfusie of extracorporele circulatie maakt het wellicht
mogelijk om gedurende langere tijd deze variabelen te meten en zo de leversvatbaarheid
te evalueren.

Ontwikkelingen in Nederland

Recent hebben de drie Nederlandse levertransplantatiecentra (Groningen, Leiden en
Rotterdam) besloten ook gebruik te maken van NHB-donoren voor de uitname van
levers. Vooralsnog komen alleen controlled NHB-donoren in aanmerking (categorie I11:
ventilator switch-off procedures). Een landelijk protocol is in voorbereiding. Tot novem-
ber 2002 zijn inmiddels negen levertransplantaties met een NHB-donor uitgevoerd. Alle
uitnames en transplantaties zijn zonder technische problemen en transplantaatfalen ver-
lopen (persoonlijke mededeling: B van Hoek, LUMC).

Potentiéle toename donoraanbod

Op grond van de resultaten van tot nu toe uitgevoerde levertransplantaties met NHB-
donoren is gespeculeerd over de mogelijke uitbreiding die dit teweeg zou kunnen bren-
gen in het aanbod van donorlevers. Op dit moment zijn voornamelijk cijfers voorhanden
afkomstig uit Amerikaanse centra. D’ Alessandro (Madison) berichtte dat het gebruik
van controlled NHB-donoren heeft geleid tot een uitbreiding van de donorpool voor
levertransplantaties in dat centrum met ruim acht procent; Reich (Philadelphia) vermeldt
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dat in 1998 bijna tien procent van alle levertransplantaties aldaar met een NHB-donor
werd uitgevoerd (Dal00a, Rei00).

Gebleken is dat lang niet alle NHB-nierdonoren tevens geschikt zijn voor leverdo-
natie: uitgaande van een leeftijdsgrens van 50 jaar en van de beperking dat alleen con-
trolled NHB-donoren (categorie 111 of [V) in aanmerking komen, zal circa 40 tot 50
procent van deze NHB-donoren tevens leverdonor kunnen zijn. Koogler schatte dat met
behulp van NHB-donoren het aantal levertransplantaties bij kinderen met circa 40 pro-
cent zou kunnen toenemen (Ko0098). Nathan schatte dat het totaal aantal orgaandonoren
in de VS met 20 tot 25 procent zou kunnen toenemen als alle centra NHB-donatie zou-
den introduceren (Nat91).

Een rapport van het Institute of Medicine maakte een extrapolatie van de ontwikke-
lingen in diverse Amerikaanse centra en schatte dat jaarlijks ten minste 1000 controlled
NHB-donoren beschikbaar zijn. Dit zou tot een toename van het aantal levertransplanta-
ties met 15 tot 20 procent kunnen leiden (IOM97). Indien ook uitgegaan wordt van
donorlevers afkomstig van uncontrolled NHB-donoren, dan zou het aantal levertrans-
plantaties nog aanzienlijk kunnen toenemen (het aantal uncontrolled NHB-donoren
wordt geschat op het zesvoudige van het aantal controlled NHB-donoren) (Lig94).

Voor de Nederlandse situatie zijn nog geen bruikbare praktijkgegevens voorhanden.
Wel vermeldt het zogeheten ‘Don Quichot-onderzoek’ dat bij volledige benutting van
het totale non-heart-beating donorpotentieel (controlled en uncontrolled donoren) ruim
vijf maal zoveel donornieren verkregen zouden kunnen worden. Als men uitgaat van
voorshands alleen leveruitname bij controlled NHB-donoren dan zou dit in ieder geval
tot een aanzienlijke toename van het aantal beschikbare donorlevers (enkele tientallen
per jaar) moeten leiden (Kra98).

Conclusie

De commissie komt, op basis van de thans beschikbare gegevens, tot de volgende con-

clusies en aanbevelingen ten aanzien van levertransplantatie met NHB-donoren.

1 Levertransplantatie met een orgaan van een NHB-donor bevindt zich nog in een sta-
dium van ontwikkeling waarbij discussie bestaat over de juiste indicaties voor
implantatie.

2 In het licht van het huidige, en naar verwachting blijvende, tekort aan heart-beating
donoren in ons land, vormen NHB-donoren mogelijk een belangrijke — zo niet
onmisbare — potenti€le bron van donorlevers. De commissie verwacht dat een toe-
name van het aantal transplantabele organen met 25 procent mogelijk is.

3 Vooralsnog komen uitsluitend zogenoemde controlled NHB-donoren (categorie
III), en mogelijk ook NHB-donoren van categorie IV (hartstilstand na vaststelling
hersendood), in aanmerking voor leveruitname. Bij levers atkomstig van uncontrol-
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led NHB-donoren is het risico op falen (PNF) en complicaties van het transplantaat
(met als gevolg een grote behoefte aan acute retransplantatie) nu nog onaanvaard-
baar hoog.

De uitkomsten van levertransplantatie met gebruik van controlled NHB-donoren
verschillen, op de korte termijn, niet wezenlijk van die van de gebruikelijke trans-
plantatie met HBD-organen. Wel is de transplantaatoverleving bij NHBD-transplan-
taties op langere termijn minder gunstig dan bij HBD-transplantaties (na drie jaar
een verschil van circa 15-20 procent ten gunste van HBD-levers).

Het verdient vooralsnog aanbeveling NHBD-levers bij voorkeur te implanteren bij
stabiele, niet-urgente patiénten, gelet op het verhoogde risico op vroege complica-
ties (PNF).

NHB-donoren komen alleen voor leverdonatie in aanmerking, indien de periode tus-
sen het be€¢indigen van de kunstmatige beademing en het optreden van hart-en circu-
latiestilstand niet meer dan 30 minuten bedraagt.

De belangrijkste risicofactor bij NHB-leverdonor is de duur van de warme-ische-
mieperiode; deze dient zoveel mogelijk beperkt te worden en niet meer dan 30
minuten te bedragen.

Het verdient, met het oog op de beperking van de WIT en het snel starten van de
koude preservatie, aanbeveling om de be€indiging van de beademing en ondersteu-
nende behandeling (switch-off procedure) op de operatickamer te laten plaats vin-
den.

Na het intreden van een circulatie- en ademstilstand wordt een no-touch periode van
ten minste 5 minuten in acht genomen, alvorens met de orgaanpreservatie wordt
gestart.

Verder onderzoek naar de mogelijke voordelen van machinale normothermische
perfusie van de lever boven uitsluitend koude preservatie verdient aanbeveling.

De Nederlandse transplantatiecentra dienen te handelen volgens een op te stellen
uniform protocol voor NHB-leverdonatie (buikorganen).

17.2

Longen

De ervaring met transplantatie van longen afkomstig van een NHB-donor is nog zeer
beperkt (E1101). En zoals ook voor de NHBD-niertransplantatie is beschreven, is er in
feite sprake van twee perioden van ontwikkeling. Reeds de eerste longtransplantatie bij
de mens (1963) werd door Hardy uitgevoerd met een orgaan afkomstig van een NHB-
donor. Deze ontvanger overleed na 15 dagen als gevolg van massale afstoting van het
transplantaat. In totaal is tussen 1963 en 1970 een twintigtal longtransplantaties uitge-
voerd met zowel NHBD- als HBD-organen, maar steeds met teleurstellende resultaten.

Pas aan het begin van de jaren tachtig zijn in de VS opnieuw longen bij mensen getrans-
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planteerd, maar nu alleen in combinatie met het hart (hart-longtransplantatie). Deze
donoren waren alle HB-donoren. In 1983 werd in Toronto voor het eerst (opnieuw) een
enkelzijdige longtransplantatie uitgevoerd en in 1986 door dezelfde groep de eerste dub-
belzijdige transplantatie.

In 1991 introduceerde Egan in de VS opnieuw het idee van longdonatie door een
NHB-donor, als antwoord op het groeiende tekort aan donorlongen (Ega91). In Madison
(VS) vond vervolgens een enkelzijdige longtransplantatie plaats met een long afkomstig
van een NHB-donor. Deze patiént had een week eerder een ‘gewone’ longtransplantatie
ondergaan maar kreeg een ernstige acute afstoting en werd in leven gehouden met
behulp van extracorporeale membraanoxygenatie (ECMO-behandeling). Het NHBD-
longtransplantaat functioneerde ruim drie maanden, maar vertoonde toen eveneens ern-
stige rejectie, waardoor een derde longtransplantatie noodzakelijk werd (Dal95b).

In Japan (Tohoku Universiteit, Sendai) is al sedert het eind van de jaren tachtig dier-
experimenteel onderzoek gedaan naar de bruikbaarheid voor transplantatie van longen
afkomstig van NHB-donoren (Shi00). Deze belangstelling hing samen met de juridische
belemmeringen rond donatie door een hersendode patiént, die pas in 1997 met de intro-
ductie van wetgeving en offici€le acceptatie van hersendoodcriteria zijn opgeheven.
Longtransplantatie in een NHBD diermodel (hond en aap), in de jaren tachtig en negen-
tig, heeft aangetoond dat longdonatie door NHB-donoren klinisch mogelijk is, bij voor-
keur na hart- en circulatiestilstand in een gecontroleerde setting (ventilator switch-off
procedure). In Madison (VS) zijn recent door Love een viertal NHBD-procedures ver-
richt waarbij ook de longen werden uitgenomen. Deze organen bleken levensvatbaar en
werden getransplanteerd, maar de pati€nten overleefden slechts kort (Lov95).

In september 2000 vond in Zweden (Universiteit van Lund) de eerste geslaagde
enkelzijdige longtransplantatie plaats met gebruikmaking van een non-heart-beating
donor (Ste01b). Dit transplantatieteam had al eerder ervaring opgedaan met NHBD-
longtransplantatie in een dierexperimenteel model (Wie99). De beoogde ontvanger was
een patiént met COPD (emfyseem), als gevolg van langdurig roken. Nadat aanvankelijk
met succes een longvolumereductie-operatie was uitgevoerd, werd deze patiént opnieuw
afhankelijk van zuurstoftoediening, en werd een longtransplantatie op korte termijn
onvermijdelijk.

De donor was een patiént die was overleden aan een acute hartstilstand (myocardin-
farct) na een niet-succesvolle reanimatiepoging op de eerste harthulpafdeling (categorie
II NHB-donor). Na be€indiging van de reanimatie moest geruime tijd gewacht worden
op de aankomst van de nabestaanden (65 minuten warme-ischemietijd). Nadat toestem-
ming was verkregen van de familie van de donor werd begonnen met koeling van de
longen in de borstholte (topical in-situ cooling). Figuur 17 toont deze preservatieme-
thode.
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Figuur 17 Topical in-situ preservatie van de long.

Bij deze donor werd uiteindelijk ruim drie uur na hartstilstand het hart-longblok uitge-
nomen; vervolgens werd ex vivo bij een temperatuur van 37°C de longfunctie van het
transplantaat beoordeeld, door het aan te sluiten op een gesloten perfusiecircuit met oxy-
genator en centrifugaalpomp (zie figuur 18). Het hart-longblok werd daarna gekoeld tot
20°C en de beide longen en het hart werden van elkaar losgemaakt. Na een ventilatie-
perfusiescan bij de ontvanger werd de rechterlong geselecteerd voor transplantatie. De
implantatie vond ruim 14 uur na de hartstilstand plaats. Binnen vijf minuten na het begin
van de reperfusie en ventilatie vertoonde de long goede functie. De ziekenhuisperiode
na transplantatie verliep zonder belangrijke complicaties. Gedurende het eerste half jaar
na de transplantatie vertoonde de long goede functie; kort daarop overleed de patiént
echter.

Dit klinische experiment bevestigt de waarneming uit dierexperimenteel onderzoek
dat de long een bijzondere mate van tolerantie tegen warme ischemie lijkt te hebben:
ook na ruim een uur warme ischemie behoudt dit orgaan het vermogen om opnieuw te
functioneren (Ega91, Rae98). Voorts blijkt de long goed bestand tegen langdurige koe-
ling, zowel in-situ (in het lichaam) als ex-vivo (cold storage of machinale perfusie). De
long bestaat op zich reeds uit weefsel met een lage metabole activiteit, en wanneer deze
activiteit door koeling wordt vertraagd, kan de long wel 12 tot 24 uur overleven (Ing95,
Ste94). Deze lange bewaarperiode maakt het mogelijk de levensvatbaarheid en functie
van het transplantaat voor implantatie te evalueren. Dit is cruciaal omdat van de donor
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vooraf meestal geen gegevens bekend zijn over de longfunctie (zeker niet bij categorie
Il uncontrolled donoren). Deze eigenschappen maken dat de longen bij uitstek geschikt
zijn om via een NHBD-procedure te worden gedoneerd (waarbij de donor bij voorkeur
jonger dan 55 jaar dient te zijn).
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LAP

pO, and
Leucpcyte and A temperature
arterial filter sensors
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Flow-probe reservoir

0, = ‘
CO, =
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Oxygenator pump

Figuur 18 Machinale perfusie van en-bloc longtransplantaat.

Een tweede bevinding inzake NHB-donatie en transplantatie van de longen is dat langs
deze weg vermeden wordt dat de longen schade ondervinden tijdens de periode van her-
sendood (als gevolg van een zogenoemde ‘cytokinestorm’). Gebleken is dat vooral de
longen daar zeer gevoelig voor zijn, waardoor 10 tot 25 procent van de getransplan-
teerde longen niet functioneert (PNF) (Tak98).

Door deze gunstige eigenschappen van de longen zou, zo wordt geschat, mogelijk
een groot deel van alle NHB-nierdonoren (60 tot 70 procent) ook geschikt zijn voor
longdonatie (zowel categorie I, 11, I1I als I'V). Dit zou betekenen dat NHB-donatie van
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de long een belangrijke uitbreiding van longtransplantatie mogelijk kan maken (Ega00,
She01).

Conclusie

In de visie van de commissie blijft longtransplantatie met gebruikmaking van een NHB-
donor vooralsnog een experimentele ingreep. De korte-termijnresultaten lijken veelbelo-
vend, maar over de langere termijn kan nog geen enkele uitspraak worden gedaan. Zo is
niets bekend over het op termijn optreden van bronchiolitis obliterans, de meest
beruchte complicatie na longtransplantatie. Ook over het optreden van peri- en postope-
ratieve complicaties is nog weinig bekend; bij onverwachte complicaties is de kans op
een acute retransplantatie vrijwel nihil en de afloop voor de patiént dus fataal (E1101).

17.3

Pancreas

In nog slechts enkele centra ter wereld is ervaring opgedaan met non-heart-beating
donatie van het pancreas, met name in Madison/University of Wisconsin (VS) en Tokyo
(Japan). Het betreft in alle gevallen NHB-donoren bij wie gelijktijdig zowel de nieren
als het pancreas zijn verwijderd. Deze organen worden vervolgens als een gecombineerd
nier-pancreastransplantaat (simultaneous pancreas-kidney - SPK) geimplanteerd bij de
patiént. De donoren waren alle patiénten die zijn overleden na het staken van de kunst-
matige beademing en ondersteunende behandeling (controlled NHBD).

In het centrum in Madison zijn tussen 1993 en 1999 in totaal 18 gecombineerde
nier-pancreastransplantaties (SPK) uitgevoerd met behulp van een NHB-donor (catego-
rie III) (Dal95a, Dal00b). De resultaten van deze transplantaties konden worden vergele-
ken met die van 339 gecombineerde transplantaties, waarbij de organen afkomstig
waren van heart-beating donoren. De kenmerken van de groepen NHB-donoren en HB-
donoren kwamen overeen, maar de NHB-donoren hadden een gemiddelde warme-ische-
mietijd (WIT) gehad van 15 minuten (spreiding 4 tot 46 minuten).

In de periode direct na transplantatie traden tussen beide groepen enkele duidelijke
verschillen op. Bij een op de vijf patiénten met een NHBD-transplantaat kwam de
donornier vertraagd op gang (delayed graft function - DGF); bij de HBD-groep deed
zich dit bij slechts een op de twintig patiénten voor. Ook had de groep pati€nten met een
NHBD-transplantaat — in vergelijking tot de HBD-groep — vaker te maken met acute
tubulaire necrose (ATN), waardoor zij hemodialyse nodig hadden (32 versus 13 procent
van de ontvangers). Bij ontslag uit het ziekenhuis bleef de nierfunctie (gemeten aan het
serum-creatinineniveau) in de NHBD-groep ook enigzins achter bij die in de HBD-
groep. Ontvangers van een NHBD-transplantaat maakten ten slotte vaker afstotings-epi-
soden door dan de HBD-groep (67 tegen 50 procent).

Non-heart-beating donatie van andere organen
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Wanneer men echter de uitkomsten van transplantatie op de langere termijn analy-
seerde, dan bleken de gevolgen van ischemische schade niet tot merkbare verschillen in
overleving te leiden: ook na zes jaar waren zowel de patiéntoverleving als de transplan-
taatoverleving (nier én pancreas) in beide groepen nagenoeg gelijk.

In het centrum in Tokyo ging het eveneens om gelijktijdige NHB-donatie van pan-
creas en nieren, gevolgd door SPK transplantatie (Toj98). Tussen 1990 en 1994 zijn hier
elf SPK transplantaties uitgevoerd. Er bleek een groot verschil in transplantaatoverle-
ving tussen pancreata atkomstig van donoren die waren overleden na be€indiging van
beademing in de operatickamer (controlled donor) en van donoren die overleden na
hartstilstand en mislukte reanimatie (uncontrolled donor): alle vier pancreata atkomstig
van controlled donoren functioneerden nog na vijf jaar, terwijl de zeven transplantaten
afkomstig van uncontrolled donoren alle verloren waren gegaan.
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Hoofdstuk 18
Ethische en juridische aspecten

De hernieuwde aandacht voor non-heart-beating donatie als een mogelijkheid om het
aanbod van donororganen voor transplantatie te doen stijgen, is — zoals gezegd — mede
ingegeven door het schrijnende tekort aan donoren, waardoor vele patiénten veroordeeld
zijn tot lange wachttijden. De ontwikkeling van NHB-donatie is echter ook gestimuleerd
door de vragen van nabestaanden die teleurgesteld waren over het feit dat, in situaties
waar de dood van hun familielid niet kon worden vastgesteld op grond van hersendood-
criteria, orgaandonatie geen doorgang kon vinden. Uit onderzoek is gebleken dat voor
veel families orgaandonatie een positieve ervaring is, die het (onverwachte) overlijden
van een geliefde zin geeft (Rob99). Indien de overledene of zijn nabestaanden bewust
voor donatie hebben gekozen, kan het moeten afzien daarvan een teleurstelling beteke-
nen.

Doordat de NHBD-procedure binnen een kort tijdsbestek moet worden uitgevoerd,
bestaat het risico dat bij bepaalde besluiten en handelingen de zorgvuldigheid onder
druk komt te staan. En hoe nobel het uiteindelijk doel van NHB-donatie ook is — levens-
verlenging en verbetering van de kwaliteit van leven van patiénten — de vereisten van
zorgvuldigheid en morele aanvaardbaarheid mogen daardoor niet in het gedrang komen
(K0096, Obe95).

In dit hoofdstuk gaat de commissie nader in op een aantal aspecten van non-heart-
beating donatie die de afgelopen jaren vragen van met name ethische en juridische aard
hebben opgeroepen. Het gaat hierbij vooral om procedures rond het staken van medi-
sche behandeling (abstineren), het vaststellen van de dood en het treffen van voorberei-
dende en preserverende handelingen.
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18.1

Beleid bij abstineren

Een situatie die bijzondere aandacht vraagt is NHB-donatie na het nemen van een beslis-
sing tot abstineren (staken van de behandeling). Het betreft dan met name de donatiepro-
cedure bij een categorie 111 NHB-donor.

Uitgangspunten

De keuze voor een abstinerend beleid bij een stervende patiént houdt gewoonlijk in dat
een reeds ingezette behandeling wordt gestaakt (withdrawal), zoals bijvoorbeeld kunst-
matige beademing of dialyse, of dat wordt afgezien (withholding) van het starten van
handelingen die gericht zijn op het herstel van de patiént, zoals reanimatie. Basis voor
zo’n beslissing is het oordeel van de behandelend arts dat (verder) behandelen medisch
gezien zinloos is (Sch90).

Het is thans op de intensive care- afdeling van ziekenhuizen gebruikelijk om over
patiénten met een infauste prognose vooraf afspraken te maken over hoe gehandeld
moet worden bij een plotseling optredende hart- en ademstilstand. Meestal houdt dit in
dat wordt besloten tot een ‘niet-reanimeer-beleid’ (Do Not Resuscitate - DNR). Ook is
niet ongebruikelijk dat pati€énten en hun familieleden het behandelteam, al bij de
opname op de intensive care-afdeling, expliciet op de hoogte stellen van een uitdrukke-
lijke wens om niet te worden blootgesteld aan zinloze medische handelingen.

De commissie wil hier nu niet ingaan op de criteria voor ‘zinloos’ handelen en op de
status van DNR-afspraken. Zij wil wel met nadruk stellen dat een beslissing tot abstine-
ren, wanneer deze wordt gevolgd door een NHB-donatieprocedure, op precies dezelfde
gronden en op dezelfde wijze moet worden genomen als in situaties waar donatie niet
aan de orde is. Met andere woorden: de keuze voor een abstinerend beleid staat inhoude-
lijk los van de beslissing tot doneren. Daaruit volgt ook dat de vaststelling van de dood
volgens dezelfde criteria en procedure geschiedt als bij patiénten bij wie geen orgaando-
natie wordt overwogen. Deze vaststelling dient bovendien te gebeuren door de behande-
lend arts of een andere arts die niet op enigerlei wijze betrokken is bij de donatie en
transplantatie.

Behandeling

Het is belangrijk om voor ogen te houden dat, ook al is de wens en mogelijkheid van
orgaandonatie reeds ter sprake gebracht, de verzorging van de stervende gedurende de
fase van het abstineren als ‘patiéntgerichte behandeling’ wordt gezien en niet als hande-
lingen louter gericht op het behoud van de organen. Dat deze behandeling is gericht op
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het overlijden en niet op overleven, doet daaraan niet af. Dit houdt onder meer in dat,
nadat de ondersteunende therapie is be€indigd (ventilator switch-off), de patiént geen
medicatie mag worden onthouden die bij hem pijn of ongemak kunnen voorkomen of
verlichten. Deze medicatie mag niet op zich als doel hebben het overlijden van de
patiént te bespoedigen. W¢l aanvaardbaar is medicatie die het lijden van de patiént
belangrijk verlicht, maar als bijkomend gevolg heeft dat het sterven wordt versneld. Ook
is denkbaar dat rond het sterven maatregelen worden getroffen (zoals het toedienen van
medicatie) die de kans op succesvolle donatie vergroten, maar alleen indien deze de
behandeling niet in de weg staan en de patiént niet schaden. De commissie gaat hier
nader op in bij §18.4 (preserverende handelingen).

Locatie

Abstineren, gevolgd door orgaandonatie, bij een categorie III NHB-donor, vindt in de
meeste centra plaats op de intensive care-afdeling waar de patiént al werd behandeld. Na
het intreden van de circulatiestilstand wordt de donor dan naar de operatieckamer
gebracht, alwaar in-situ preservatie en uitname van de organen plaatsvinden. Sommige
centra geven er echter thans de voorkeur aan het staken van de behandeling al op de OK
te laten plaatsvinden en het overlijden ook daar af te wachten. De reden daarvoor is het
zo kort mogelijk houden van de periode van warme ischemie, wat zeker van belang is
wanneer — naast de nieren — ook donatie van de lever wordt overwogen. Daarnaast wordt
als argument ook genoemd dat in sommige ziekenhuizen de afstand van de IC tot de
operatiekamer aanzienlijk is, en het met spoed vervoeren van de zojuist overleden
patiént naar de OK confronterend kan zijn voor de familie en overige betrokkenen.

De commissie is van mening dat het abstineren en afwachten van de circulatiestil-
stand op de operatickamer om medische redenen inderdaad voordelen biedt, met name
wanneer multi-orgaandonatie wordt overwogen. Deze keuze moet echter wel worden
afgewogen tegen de wens van de nabestaanden om tot het laatst bij het overlijden van
hun familielid aanwezig te zijn en om van hem of haar op waardige wijze afscheid te
nemen. De zorg voor en ondersteuning van de nabestaanden zijn in de donatieprocedure
steeds van het grootste belang en hun wensen dienen gerespecteerd te worden.

Instemming door de familie met het abstineren op de operatickamer mag niet wor-
den verondersteld, maar moet vooraf ter sprake worden gebracht en toestemming daar-
voor moet expliciet worden gevraagd en verkregen. Met dit gesprek kan dan worden
geanticipeerd op de specificke wensen van de nabestaanden en kan worden nagegaan
hoe daaraan tegemoet kan worden gekomen. Indien de familie aanwezig zal zijn bij het
overlijden op de OK, moet deze worden voorbereid op de gebeurtenissen. Afgesproken
moet worden hoe lang de familie tijd heeft om afscheid te nemen en wanneer zij de OK
zal verlaten. Belangrijk is verder dat het abstineren zal worden begeleid door de behan-
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delend arts en dat de familie niet op de OK wordt geconfronteerd met het donatieteam.
Indien aan deze uitgangspunten niet kan worden voldaan, of wanneer de wensen van de
familie dit in de weg staan, kan beter worden besloten het abstineren en overlijden op de
IC te laten plaatsvinden. In sommige centra vindt het abstineren en de zorg tot aan het
moment van de circulatiestilstand plaats in een aparte, naast de OK gelegen ruimte.

Uitblijven van circulatiestilstand

Als de kunstmatige beademing wordt be€indigd, raakt de patiént geleidelijk in een toe-
stand van lage bloeddruk (hypotensie) en zuurstofschuld (hypoxie). De organen kunnen
deze situatie slechts beperkte tijd verdragen, voordat ze hun levensvatbaarheid verlie-
zen. Voor de nieren en de longen geldt dat de periode tussen abstineren en het intreden
van de circulatiestilstand maximaal twee uur mag duren; voor de lever en het pancreas
niet meer dan één uur. Bij circa vijf tot tien procent van de patiénten blijft echter, na de
beéindiging van de beademing, de cardio-respiratoire functie nog enkele uren aanwezig
en treedt binnen de bovengenoemde tijdslimieten geen circulatiestilstand op. De dona-
tieprocedure zal dan geen doorgang kunnen vinden. De nabestaanden zullen over deze
mogelijkheid van te voren moeten worden ingelicht, en op zo’n situatie moet worden
geanticipeerd. Meestal houdt dit in dat de patiént wordt teruggebracht naar de IC-afde-
ling of naar een aparte ruimte bij de OK. Hier wordt het overlijden verder afgewacht,
waarbij de behandelend arts verantwoordelijk blijft voor de zorg voor de patiént en de
familie (CCMO1).

18.2

Dead-donor rule

Zoals al in §14.2 is uiteengezet, is de dead-donor rule een weerspiegeling van het basale
respect in onze maatschappij voor de persoon en voor het menselijk leven. Als zodanig
vervult deze norm een sleutelrol in ons systeem van orgaandonatie, gebaseerd op de
vrije keuze van burgers en op het publieke vertrouwen in de zorgvuldigheid van organi-
saties die de donatie tot hun verantwoordelijkheid rekenen.

Centraal in de dead-donor rule staat dat organen bij een persoon pas mogen worden
uitgenomen als onomstotelijk vaststaat dat deze is overleden. Artikel 15, lid 1 van de
Nederlandse Wet op de orgaandonatie stelt ook dat er een protocol moet zijn 'waarmee
de hersendood met zekerheid en volgens de laatste stand van de wetenschap geldende
methoden en criteria kan worden vastgesteld'. In het kader van de vaststelling van de
dood bij potentiéle NHB-donoren, dus op cardiopulmonale in plaats van neurologische
criteria, spitst het vereiste van zorgvuldigheid zich toe op de vraag of de ingetreden toe-
stand van adem- en circulatiestilstand onomkeerbaar is.
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Van meet af aan hebben voorstanders van NHBD-programma’s geworsteld met de
vraag hoe en door wie wordt bepaald wat onomkeerbaar is (Dev95). De critici hebben er
terecht op gewezen dat hiervoor in de geneeskunde weinig of geen harde maatstaven
bestaan. In de praktijk van NHB-donatie is hiervoor een oplossing gekozen door na het
intreden van de hartstilstand en het tot stilstand komen van de circulatie een aantal
minuten (vari€rend van twee tot tien) te wachten, alvorens verder te gaan met eventuele
preservatie en uitname van organen. Sommige protagonisten van NHB-donatie hebben
hier echter tegenin gebracht dat zo’n extra wachtperiode bij het vaststellen van de dood
niet gebruikelijk of vereist is, wanneer patiénten op een intensive care-afdeling aan een
hartstilstand overlijden en orgaandonatie niet is voorzien (Rob99). Andere transplanta-
tiecentra, zoals in Pittsburgh en Wisconsin, nemen bij NHB-donatie een minimale
periode van twee minuten no-touch in acht.

De discussie rond de onomkeerbaarheid van de circulatiestilstand concentreert zich
op NHB-donatie bij zogeheten categorie 111 (controlled) NHB-donoren. Dit zijn termi-
nale patiénten die reeds verpleegd worden op een intensive care-afdeling en bij wie is
besloten tot een abstinerend beleid. Nadat zij van de beademing zijn afgekoppeld, wordt
het intreden van de hartstilstand afgewacht. Wanneer de arts heeft geoordeeld dat de
adem- en circulatiestilstand onomkeerbaar is, wordt de patiént doodverklaard en kan de
donatieprocedure in gang gezet worden. De vraag is nu hoe en op grond van welke crite-
ria de arts tot zijn oordeel is gekomen.

Sommige critici hebben naar voren gebracht dat er — uit de praktijk — gevallen
bekend zijn van patiénten bij wie enkele minuten na een hartstilstand het hart weer spon-
taan op gang is gekomen (autoresuscitatie). De wetenschappelijke literatuur op dit punt
is echter buitengewoon mager: observaties over slechts een honderdtal patiénten, van
wie tijdens het overlijden het ECG werd afgenomen, zijn beschreven (Rob12, Wil24,
Rod70). Daaruit komt echter wel naar voren dat autoresuscitatie zich bij geen enkele
patiént meer voordeed na meer dan twee minuten asystolie en ademstilstand. Het aan-
houden van een no-touch-periode van ten minste vijf minuten, zoals door deze commis-
sie wordt aanbevolen, sluit daarom uit dat na het verstrijken van deze periode nog
spontaan herstel van hartslag en circulatie optreedt (Lyn93, You99b).

Moeilijker ligt het met de vraag hoe ‘onomkeerbaarheid’ precies moet worden gede-
finieerd. Eén opvatting is dat een zuiver medisch criterium moet worden gehanteerd. Dit
zou dan inhouden dat onomkeerbaarheid daadwerkelijk moet worden aangetoond door
de patiént te reanimeren. Pas wanneer pogingen tot resuscitatie tevergeefs blijken, mag
worden aangenomen dat de patiént werkelijk is overleden. Andersom kunnen patiénten
van wie aangenomen mag worden dat zij nog gereanimeerd kunnen worden, niet als
‘overleden” worden beschouwd omdat de onomkeerbaarheid van de circulatiestilstand
niet is aangetoond.
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Dit op zich begrijpelijke en consistente standpunt over onomkeerbaarheid kan een
arts die NHB-donatie overweegt in problemen brengen. Niet bij potentiéle NHB-dono-
ren van categorie I (overleden buiten het ziekenhuis) of categorie 11 (overleden na ver-
geefse reanimatie); bij deze patiénten is immers in de praktijk gebleken dat
resuscitatiepogingen niet resulteren in herstel van de hartfunctie en circulatie. Maar wél
bij categorie IlI-pati€nten (ventilator switch-off procedure). Voor deze patiénten is
immers overeengekomen dat wordt geabstineerd, en dus dat na intreden van de hartstil-
stand geen pogingen zullen worden ondernomen de patiént te reanimeren. Een eis van
reanimatie als bewijs van onomkeerbaarheid leidt in deze gevallen tot een moreel
dilemma. Of men schendt de DNR-afspraak met de patiént en de familie, 6f men voldoet
niet aan de dead-donor rule, en is gedwongen geheel af te zien van orgaandonatie bij
deze belangrijke groep potentiéle donoren.

Van de zijde van medisch-ethici is een andere opvatting over ‘onomkeerbaarheid’
naar voren gebracht die bovengenoemd probleem kan oplossen. Deze opvatting beoor-
deelt ‘onomkeerbaarheid’ niet louter vanuit een medisch criterium, maar vooral vanuit
een ethisch perspectief. Gesteld wordt dat een ‘een lichaamsfunctie onomkeerbaar ver-
loren is gegaan wanneer een moreel te rechtvaardigen besluit is genomen dit verlies niet
te herstellen’ (Ber98). Toegepast op de situatie van een potenti€¢le NHB-donor houdt dit
dus in dat een reanimatiepoging na het optreden van een hartstilstand op morele en juri-
dische gronden niet aanvaardbaar zou zijn, aangezien de patiént of zijn familie immers
vooraf een rechtsgeldige beslissing hebben genomen in die situatie niet te reanimeren
(non-reanimatiebesluit). De consequentie van deze zienswijze is dat het in ethisch en
juridisch opzicht valide is de hartstilstand als onomkeerbaar te beschouwen, en de
patiént als overleden, ook al zou een reanimatiepoging theoretisch nog kunnen slagen.
Strijdigheid met de dead-donor rule wordt zo vermeden (Rob99, You99a).

De commissie kan zich vinden in deze benadering van de beoordeling van ‘onom-
keerbaarheid’. Immers, in onze huidige samenleving waarin grote waarde wordt toege-
kend aan autonomie, kunnen pati€nten en hun familie zich in het algemeen met succes
beroepen op juridische en morele argumenten om zinloos geachte voortzetting van bea-
deming of reanimatie na een hartstilstand af te wijzen. Het valt niet in te zien hoe — in
het geval van NHB-donatie — een opvatting van ‘onomkeerbaarheid’ op morele gronden
te verdedigen valt indien deze de eis stelt dat een reanimatiepoging daadwerkelijk moet
worden ondernomen, ook wanneer dit tegen de wens van de patiént in gaat.

18.3 Preserverende handelingen
Een belangrijk aspect van NHB-donatie is de noodzaak tot het treffen van voorberei-
dende en preserverende maatregelen om de levensvatbaarheid en kwaliteit van de orga-
nen te beschermen. Hieronder vallen: de toediening van medicatie, het uitvoeren van
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hartmassage — ook na het overlijden — om de circulatie op gang te houden, en koude per-
fusie van de organen (in-situ preservatie).

Uitgangspunten

Het cruciale vertrekpunt bij de vraag of bepaalde voorbereidende en preserverende han-
delingen bij NHB-donatie (zowel voor als na het vaststellen van de dood) zijn toege-
staan, vormt het respect voor de integriteit van het menselijk lichaam. De
Gezondheidsraad schreef in 1994, in een advies over gebruik van lichaamsmateriaal in
de gezondheidszorg: “Zeggenschap over het gebruik van het lichaam (en lichaamsmate-
riaal) komt slechts toe aan de persoon aan wie het toebehoort. Deze zeggenschap over
het eigen lichaam, in de ethiek neergelegd in het principe van respect voor autonomie en
in het recht in het zelfbeschikkingsbeginsel, is hier en nu een algemeen geaccepteerde
norm”. (GR94). Dit beginsel houdt in dat personen gevrijwaard zullen zijn voor schen-
ding van de lichamelijke integriteit door anderen, zowel bij leven als na overlijden. De
onaantastbaarheid van het menselijk lichaam wordt gewaarborgd door artikel 11 van de
Grondwet, en is — zo menen vooraanstaande juristen — ook na het overlijden onvermin-
derd van kracht (Gev90). De consequentie is dat over het opheffen van die integriteit
alleen de betrokkene zelf kan beslissen: hij dient expliciet toestemming te geven voor
inbreuk op de integriteit van zijn lichaam zowel bij leven als na overlijden.

In het kader van orgaandonatie is het treffen van voorbereidende en preserverende
handelingen geregeld in de Wet op de orgaandonatie (WOD). In art. 22, lid 1, is het vol-
gende vastgelegd: “Indien is vastgesteld dat door een persoon toestemming is verleend
voor het na zijn overlijden verwijderen van een orgaan, kan ter voorbereiding daarvan
onderzoek worden gedaan en kunnen met hetzelfde oogmerk maatregelen worden
getroffen, voor zover dat niet strijdig is met de geneeskundige behandeling van die per-
soon en uitstel daarvan tot na het overlijden in verband met de implantatie niet mogelijk
is.”

Op grond van dit artikel zijn voorbereidende en preserverende maatregelen dus
mogelijk als: a) vooraf toestemming is verleend, en b) er geen strijdigheid is met de
medische behandeling van de patiént. In feite spreekt dit artikel alleen van maatregelen
voor het overlijden, zolang de persoon nog als patiént moet worden beschouwd. De
Memorie van Antwoord bij het wetsvoorstel laat er echter geen onduidelijkheid over
bestaan dat toestemming voor orgaandonatie eveneens het treffen van maatregelen legi-
timeert die nodig zijn na het overlijden, in het belang van de verwijdering van de orga-
nen (MvA II 22358, nr 5, pag 46). Vanuit dit juridische kader moet dus de
aanvaardbaarheid en toelaatbaarheid van diverse maatregelen beoordeeld worden.
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Medicatie

In het verleden gingen de meeste NHBD-protocollen uit van de toediening van bepaalde
medicamenten voor het overlijden van de patiént. Het betrof met name antistollingsmid-
delen (heparine) en vaatverwijders (regitine, fentolamine), die werden gegeven met het
oogmerk de schadelijke effecten van warme ischemie op de levensvatbaarheid van de
organen tegen te gaan. Over deze medicatie ontspon zich in de jaren negentig een dis-
cussie, waarbij sommige artsen naar voren brachten dat deze farmaca mogelijk het over-
lijden van de patiént konden versnellen of zelfs veroorzaken. In dat geval zou de dead-
donor rule met voeten worden getreden (Chi95, Rob99).

In zijn rapport uit 1997 heeft het Institute of Medicine die beweringen weerlegd, en
gesteld dat toediening van deze medicamenten de patiént niet schaadt en gerechtvaar-
digd is als routinevoorbereiding op orgaandonatie. Wel werd het gebruik ervan bij
patiénten met een intracraniéle bloeding of met een ontoereikend bloedvolume ontraden
(IOM97). In de praktijk van de NHB-donatie is thans echter gebleken dat toediening van
deze farmaca voor het overlijden feitelijk zelden nodig is. De in Nederlandse centra
gehanteerde protocollen schrijven ze niet meer voor.

Toediening van medicatie nd het overlijden zal nooit strijdigheid opleveren met de
hierboven geformuleerde uitgangspunten.

Hartmassage

Sommige centra passen bij een NHBD-procedure na het intreden van een hartstilstand
uitwendige hartmassage toe om de circulatie bij de donor enigszins op gang te houden in
afwachting van de voorbereidingen op de uitname-operatie (Ayd95, Cas93). Het betreft
vooral pati€nten die op de intensive care-afdeling of neurochirurgische afdeling een
onverwachte circulatiestilstand kregen, waarna met spoed een in-situ preservatie of uit-
name moest worden uitgevoerd. Behalve uitwendige hartmassage werd ook wel kunst-
matige beademing toegepast (Alo97). In alle gevallen werd deze postmortale
hartmassage en beademing toegepast in afwezigheid van de familie, en zonder dat nog
toestemming voor donatie was verkregen. De hartmassage of beademing wordt beéin-
digd zodra met in-situ preservatie kan worden begonnen.

De commissie constateert dat aan het verrichten van deze handelingen enkele pro-
blemen kleven, deels van juridische, deels van ethische aard. Enerzijds zijn postmortale
hartmassage en kunstmatige beademing wettelijk toegestaan wanneer van de donor een
positieve wilsbeschikking inzake donatie bekend is (op grond van art. 22, lid 1, WOD).
Anderzijds constateert de commissie ook dat het uitvoeren van deze handelingen bij
betrokkenen, zowel nabestaanden als verpleegkundigen, vaak negatieve gevoelens
oproept. Het verrichten van handelingen die invasief zijn (beademing) of die het lichaam
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schade kunnen toebrengen (uitwendige hartmassage), en die niet in het belang zijn van
de overledene maar uitsluitend van een derde, kunnen worden opgevat als respectloos
ten opzichte van het stoffelijk overschot (Kom99). Uit onderzoek is bekend dat veel ver-
pleegkundigen morele bezwaren hebben tegen het verrichten van handelingen aan het
lichaam van een overledene die uitsluitend gericht zijn op het belang van andere patién-
ten (bijvoorbeeld oefenen van endotracheale intubatie) (Kom99). Uit hoofde van hun
professionele ethiek konden zij een ‘instrumentele’ benadering van de overleden patiént
niet verenigen met hun zorgtaak.

Juridisch ligt het gecompliceerd wanneer van de donor geen wilsbeschikking
bekend is. In Nederland was het, voor het van kracht worden van de WOD, wettelijk niet
toegestaan om na het overlijden preserverende handelingen te verrichten zonder uitdruk-
kelijke toestemming van de nabestaanden (Ko095d). Ingeval van een potentiéle NHB-
donor diende aan de familie toestemming gevraagd te worden voor ISP, hartmassage,
kunstmatige beademing of welke andere maatregel ook (B0o095). Daardoor moest bij
een aanzienlijk deel (15-20 procent) van deze potenti€le donoren van donatie worden
afgezien (B0095).

In landen met een donatiewetgeving die is gebaseerd op expliciete toestemming,
speelt dit probleem meer dan in landen die uitgaan van een geen-bezwaarsysteem.
Immers, in een wettelijk geen-bezwaarsysteem is de wilsbeschikking van de overledene
altijd bekend: indien geen bezwaar is gemaakt/geregistreerd, dan stemt de betrokkene in
met donatie, en daarmee ook met preserverende maatregelen. Alleen wanneer de identi-
teit van de overledene ten tijde van het overlijden in het ziekenhuis onbekend is, ontstaat
een probleem. Heeft een land wetgeving op basis van een toestemmingsprincipe, dan zal
bij ontbreken van een uitdrukkelijke positieve wilsbeschikking altijd de toestemming
van de nabestaanden vereist zijn (Bos95). In Nederland is nu met de WOD aan dit pro-
bleem tegemoet gekomen: in artikel 22, lid 2 is een regeling getroffen die preserverende
handelingen, ook bij ontbreken van toestemming, mogelijk maakt. De commissie zal dit
hieronder nader toelichten.

Overigens is het zo dat tegenwoordig in ons land hartmassage en kunstmatige be-
ademing na overlijden zelden nog worden toegepast, zowel vanwege het ontbreken van
bewijs dat hartmassage de doorbloeding in de nieren verbetert, als ook vanwege de
mogelijkheid ISP in een vroeg stadium te kunnen toepassen.

In-situ preservatie

Tot de introductie van de WOD was in ons land in-situ preservatie (ISP) bij een NHB-
donor uitsluitend toegestaan indien expliciet toestemming was verkregen voor orgaan-
donatie, hetzij van de donor zelf, hetzij van de nabestaanden. Dit gaf met name een pro-
bleem bij potenti€le NHB-donoren die buiten het ziekenhuis een hart- en
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circulatiestilstand hadden gekregen (uncontrolled, categorie I en II). Bij ontbreken van
een positieve wilsbeschikking moest in deze gevallen de aanwezigheid van de nabe-
staanden worden afgewacht voor de ISP-procedure gestart kon worden. Door de nood-
zaak om snel preserverende maatregelen te treffen kon menige NHBD-procedure
daardoor helaas geen doorgang vinden.

Zoals hierboven bij de bespreking van hartmassage al is toegelicht, speelt dit pro-
bleem met name in landen met een toestemmingssysteem voor orgaandonatie (Bos95).
In landen waar een wettelijk geen-bezwaarsysteem (presumed consent) bestaat, doen de
geschetste problemen zich (althans in theorie) niet voor: wanneer is vastgesteld dat de
overledene geen bezwaar heeft laten vastleggen, is orgaandonatie immers toegestaan.
Dit houdt tevens in dat bij afwezigheid van de nabestaanden met preserverende hande-
lingen mag worden begonnen. In sommige landen met een geen-bezwaarsysteem is het
echter gebruikelijk (en soms voorgeschreven) dat voor de feitelijke uitname van de
organen w¢l de familie wordt geraadpleegd en soms om toestemming wordt gevraagd
(Bos95).

Bij het opstellen van de Wet op de orgaandonatie heeft de Nederlandse wetgever —
binnen het kader van het toestemmingssysteem — een bijzondere oplossing gegeven voor
deze problematiek. Met art. 22, lid 2 WOD wordt het verrichten van ISP 606k gelegiti-
meerd wanneer de toestemming voor orgaandonatie (nog) niet verleend is. Dit artikel
zegt dat “Indien van een persoon geen wilsverklaring (als bedoeld in artikel 9 of artikel
10) aanwezig is of gebruik gemaakt wordt van de in de tweede volzin van artikel 9,
tweede lid, bedoelde mogelijkheid (toestemming door de nabestaanden), kunnen na het
intreden van de dood die maatregelen worden getroffen die noodzakelijk zijn om het
orgaan voor implantatie geschikt te houden zolang de procedure ter verkrijging van de
voor het verwijderen ingevolge deze wet noodzakelijke toestemmingen nog niet is
be€indigd”.

Dit artikel heeft dus betrekking op de situatie waarbij in het Donorregister geen
enkele wilsbeschikking van de patiént is vastgelegd, of een wilsbeschikking is opgeno-
men waarbij de toestemming wordt overgelaten aan de nabestaanden of een nader
genoemde persoon. In al deze gevallen moet rechtsgeldige toestemming voor donatie na
het overlijden worden verkregen. Dit zou dan vereisen dat deze nabestaanden, ten tijde
van het overlijden, aanwezig zijn in het ziekenhuis of elders bereikt kunnen worden.
Omdat dit vaak niet het geval is, dreigt dat het hun toekomende recht op bestemming
van de organen verloren gaat en de organen ongebruikt blijven. Genoemd wetsartikel
houdt nu in de praktijk in dat een donatieteam onmiddellijk na het vaststelling van de
dood van de patiént een begin kan maken met de ISP-procedure, 60k in afwezigheid van
de nabestaanden. Uiteraard moet eerst zijn vastgesteld dat de overledene geen bezwaar
tegen donatie heeft laten registreren. Ook moet redelijke verwachting bestaan dat de toe-
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stemming alsnog verkregen moet kunnen worden. Zo moet de identiteit van de patiént
bekend zijn.

Zijn de nabestaanden eenmaal bereikt of aanwezig in het ziekenhuis dan kan om
toestemming worden gevraagd. Wordt deze verkregen dan kan de uitname-operatie
doorgang vinden. Wordt deze echter niet (of niet tijdig) verkregen dan wordt de ISP
gestaakt. Meestal zal de preservatie niet langer dan twee uren worden voortgezet, met
het oog op ontstaan van schade door koude ischemie.

Juridisch gezien is met deze benadering de toestemming voor ISP losgekoppeld van
die voor orgaandonatie. De Nederlandse wetgever heeft deze wettelijke constructie als
volgt gemotiveerd: “Met het tweede lid van artikel 22 is er voor gekozen het belang van
de orgaanbehoevende zieken te laten prevaleren boven het belang dat een overledene
heeft bij bescherming van de lichamelijke integriteit. Het verrichten van de preserve-
rende handelingen is echter beperkt in de tijd, namelijk alleen gedurende de periode dat
nog niet duidelijk is of er toestemming is voor orgaandonatie, en beperkt in het doel van
de handelingen, te weten het geschikt houden voor implantatie”. (MvA II, 22358, nr.5,
p. 46). En verder: “Zonder deze mogelijkheid zou een aanzienlijk aantal organen voor
implantatie verloren gaan”. MvA II, 22358, nr.5, p. 46). De wetgever heeft hier dus een
expliciete (morele) belangenafweging gemaakt, die uitvalt ten gunste van de orgaanbe-
hoevende patiént. De commissie wil bovendien benadrukken dat met deze procedure
ook meer recht gedaan wordt aan het beslissingsrecht en de autonomie van de nabe-
staanden: door de ISP te beginnen blijft voor de familie de optie behouden om ten gun-
ste van donatie te beslissen (Bos95, Pri00).

Inbrengen ISP-catheter

De commissie heeft geconstateerd dat bij centra die NHB-donatie toepassen nog ondui-
delijkheid bestaat over de vraag wanneer precies de DBTL-catheter ten behoeve van de
in-situ perfusie mag worden ingebracht. Gewoonlijk wordt dit gedaan nadat de patiént is
doodverklaard (dat is: na in acht nemen van de no-fouch periode). In sommige gevallen
zou het, met het oog op het snel starten met de koude preservering, echter nuttig kunnen
zijn deze catheter al voor het overlijden te plaatsen, zodat aan het einde van de no-touch
periode en na het vaststellen van de dood meteen met de preservatie kan worden begon-
nen. Met name wanneer het voornemen bestaat ook andere organen dan de nier uit te
nemen, is dit van belang voor het behoud van de kwaliteit van de organen (het betreft
dan vooral potenti€le NHB-donoren in categorie III). In sommige centra (vooral in de
VS, Spanje en Japan) wordt op deze wijze gehandeld.

De commissie heeft op deze kwestie de volgende visie. Er moet verschil gemaakt
worden tussen de situatie waarin de potenti€le donor vooraf toestemming voor donatie
heeft gegeven, en die waarbij de toestemming van de nabestaanden moet worden
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gevraagd. Heeft de pati€nt een positieve wilsbeschikking laten registreren (hetgeen zal
blijken uit raadpleging van het Donorregister), dan is te overwegen de DBTL-catheter al
in de stervensfase te plaatsen. Dat wil zeggen: direkt na het afkoppelen van de beade-
mingsmachine (ventilator switch-off), of onmiddellijk na het staken van de resuscitatie-
poging. Zo handelen is niet strijdig met de geneeskundige behandeling van de patiént; er
is immers bewust voor gekozen af te zien van verdere (zinloze) behandeling. Ook kan
het maken van de kleine incisie niet gezien worden als een onredelijke en onethische
vorm van mutilatie van het lichaam (Kin94). Men mag bovendien aannemen dat deze
handeling naar de wil van de donor is, omdat op deze wijze zijn wens om te donoren
maximaal wordt gerespecteerd (Kom99).

Anders ligt het wanneer men niet op de hoogte is van de wil van de patiént, of wan-
neer deze de beslissing overlaat aan een nabestaande of andere persoon. Zou men dan
over willen gaan tot plaatsing van de catheter voordat de dood feitelijk is ingetreden, dan
handelt men in strijd met art. 22, 1id 1 en 2 van de WOD, dat zegt dat zonder toestem-
ming geen handelingen voor het overlijden mogen worden verricht. In dit geval zal dus
met het inbrengen van de DBTL-catheter moeten worden gewacht tot na het overlijden.

18.4

Voorlichting aan de ontvanger

In 1993 publiceerde de Medisch-Ethische Commissie van het Amerikaanse United Net-
work for Organ Sharing (UNOS) haar “Principles for Non-Heartbeating Cadaver Donor
Protocols” (JAM93). Punt 5 van dit rapport stelde: “Aangezien deze vorm van orgaan-
donatie nog steeds ongebruikelijk is, en aangezien het gebruik van deze organen wel-
licht grotere risico’s met zich brengt, dient de potenti€le ontvanger op de hoogte te
worden gesteld van de aard en oorsprong van deze organen. Het is aan te bevelen de
patiént hierover te informeren en toestemming te verkrijgen, voordat een orgaanaanbod
aan de patiént wordt gedaan.”

De aanleiding voor dit standpunt moet gezocht worden in de discussie inzake de
wettelijke verplichtingen rond informatie en openbaarheid bij de toepassing van risi-
covolle en experimentele behandelingen (adequate risk disclosure). In de VS is deze
kwestie direct gerelateerd met de mogelijke dreiging van juridische procedures in ver-
band met medische aansprakelijkheid (fault liability), onzorgvuldigheid (negligence) en
contractbreuk (Pri00). Het is in de Amerikaanse gezondheidszorg gebruikelijk de
patiént, wanneer het voornemen bestaat deze te behandelen met een innovatieve of
experimentele therapie, in het kader van de consentprocedure tevens een verklaring te
laten ondertekenen waarin hij afziet van schadeclaims ingeval van uitblijven van succes.
Het is uiteraard goed gebruik dat een medicus die afwijkt van de gebruikelijke behandel-
methoden een rechtvaardiging geeft voor zijn handelen, zeker wanneer de kans op
schade of mislukking aanwezig is. In de VS kan de behandeling van een patiént met een
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nieuwe therapie echter worden aangemerkt als ‘malpractice’, indien deze therapie meer
risico met zich brengt dan gebruikelijke methoden (Gie88, Gie95). Vanuit deze optiek is
dus wel verklaarbaar dat de UNOS Ethische Commissie haar aanbeveling deed om bij
transplantatie met een NHBD-nier de patiént om toestemming te vragen.

De commissie meent dat in de huidige situatie een wat andere benadering van deze
problematiek is geboden. In hoofdstuk 15 heeft zij geconcludeerd dat er niet langer
reden is om aan te nemen dat NHBD-nieren, in vergelijking tot HBD-nieren, moeten
worden beschouwd als marginale of tweede-keus organen voor transplantatie. Deze con-
clusie baseert zij op de gegevens inzake de lange-termijn transplaat- en patiéntoverle-
ving met NHBD-nieren. Hoewel NHB-donatie relatief nog weinig voorkomt en voor het
merendeel van de ziekenhuizen als een innovatieve procedure geldt, kan transplantatie
met deze organen — gezien de resultaten — niet meer als ‘experimenteel’” worden
beschouwd. Wel is het zo dat er bij NHB-nieren zekere risicoverhogende factoren zijn,
maar dit is evenzeer het geval bij HB-nieren met twee arterieén, twee ureters of een
ongunstige HLA-match. Deze risico's zijn voor individuele ontvangers moeilijk te
kwantificeren.

De commissie is daarom van mening dat patiénten, bij plaatsing op de wachtlijst, in
het algemeen geinformeerd dienen te worden over het feit dat een transplantatiecentrum
een NHBD-programma uitvoert, en dat de mogelijkheid bestaat dat het nieraanbod aan
de patiént afkomstig is van een NHBD-procedure. Daarbij dient gewezen te worden op
de kans dat een NHBD-nier vertraagd op gang komt en de noodzaak bestaat tot voortge-
zette dialyse. Zij ziet echter geen reden om de patiént voor transplantatie met een
NHBD-nier om afzonderlijke toestemming te vragen.

Zij meent ook dat er voor transplantatiecentra geen verplichting bestaat de patiént
bij een actueel nieraanbod te informeren over de aard van de donor (anders dan de
gebruikelijke informatie). Dit zou immers bij de ontvanger ten onrechte de indruk kun-
nen wekken dat hij een ‘hoog-risico’ of inferieur orgaan krijgt geimplanteerd (Mat0Oe).
Een factor die daarbij ook in beschouwing moet worden genomen is het feit dat de trans-
plantatiechirurg in de regel niet degene is die de donororganen heeft verwijderd. En hoe-
wel hij wettelijk gezien verantwoordelijk is voor de kwaliteit van het orgaan en voor de
beoordeling van de risico’s rond een implantatie, zou het te ver gaan om hem in juridi-
sche zin aan te spreken op niet-adequaat functioneren van het orgaan. De commissie kan
zich vinden in de aanbeveling van de Engelse transplantatie-arts Sells, die stelt: “Wise
counselling and proper informed consent, after imparting known risk factors to the reci-
pient, is the proper clinical course”. (Sel99)

Zoals de commissie in hoofdstuk 17 al heeft aangegeven, valt de beoordeling van de
uitkomsten van NHBD-transplantatie met andere organen (lever, long en dunnedarm)
voorlopig nog anders uit dan bij de nier: deze ingrepen kunnen thans niet als ‘gebruike-
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lijk> worden beschouwd. In de informed consent-procedure dient de patiént daarvan op
de hoogte te worden gesteld.

18.5

Voorlichting aan de samenleving

De commissie is van mening dat NHB-donatie voor de meeste Nederlandse burgers een
nog onbekend fenomeen is. Zij ziet het daarom als een bijzondere verantwoordelijkheid
van de transplantatiegemeenschap om hierover nadere informatie en voorlichting te ver-
zorgen (You93). Mensen moeten er op voorbereid zijn dat zij, ingeval een familielid
plots komt te overlijden, bij aankomst in het ziekenhuis geconfronteerd kunnen worden
met een reeds in gang gezette NHBD-procedure, met name in-situ preservatie. Het ligt
naar het oordeel van de commissie in de rede dat organisaties als de Nederlandse Trans-
plantatie Stichting (NTS), de Stichting Donorvoorlichting (nu: NIGZ Donorvoorlich-
ting) en de Nederlandse Nierstichting in hun reguliere publieksvoorlichting bijzondere
aandacht schenken aan NHB-donatie en -transplantatie.
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Hoofdstuk 1 9

Logistieke en strategische aspecten

In dit hoofdstuk analyseert de commissie de gevolgen van de introductie van NHB-
donatie en -transplantatieprogramma’s op zowel lokaal als landelijk niveau. Zij raamt
aan de hand van de ontwikkelingen in Nederlandse centra het aanwezige NHB-donorpo-
tentieel. Ook gaat zij nader in op de kosten van NHBD, en de extra werkbelasting die dit
in een centrum met zich mee brengt.

19.1

Uitbreiding aantal niertransplantaties

De ervaringen uit de vroege geschiedenis van de niertransplantatie hebben al aange-
toond dat non-heart-beating donoren een bruikbare bron van transplantabele donornie-
ren zijn. Tussen 1960 en 1976 zijn wereldwijd ongeveer 25 000 niertransplantaties
uitgevoerd, waarvan circa 40 procent met organen afkomstig van NHB-donoren. De
gemiddelde eenjaars transplantaatoverleving van postmortale donornieren was destijds
‘maar’ 50 procent, hetgeen onder andere werd veroorzaakt door een hoog percentage
nieren dat nooit tot functioneren kwam (PNF): gemiddeld 15-20 procent en in sommige
centra zelfs 30 procent.

Deze, naar huidige maatstaven, bescheiden overleving werd sterk beinvloed door
ontoereikende immunosuppressie, en een preservatietechniek die nog in de kinderschoe-
nen stond. Ook de niet-gestandaardiseerde bepaling van de weefselovereekomst speelde
een rol. De mindere resultaten waren dus niet in de eerste plaats toe te rekenen aan het
gebruik van NHB-donoren. Ook toen was al duidelijk dat bij NHB-donornieren die traag
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op gang kwamen, een deel uiteindelijk wel degelijk een volledig herstel van de nierfunc-
tie bereikte.

In de huidige tijd zijn de resultaten van transplantatie met NHBD-nieren sterk ver-
beterd, en is er — op langere termijn — geen wezenlijk verschil meer tussen NHBD-nieren
en HBD-nieren voor wat betreft de kwaliteit van de nierfunctie en de transplantaatover-
leving. Het zou daarom voor de hand liggen te denken dat de meeste transplantatiecentra
in Europa en Noord-Amerika deze bron van donornieren inmiddels hebben aangeboord,
en dat ook de overheid het gebruik van NHB-donoren zou stimuleren. Niets is echter
minder waar: het zijn tot nu toe slechts enkele individuele centra die een gericht NHB-
donatie en -transplantatiebeleid voeren. Dit heeft mede tot gevolg gehad dat nog nergens
serieuze pogingen zijn ondernomen om te berekenen welke gevolgen een gericht
NHBD-beleid zou kunnen hebben voor de nationale donorpool, het aantal niertransplan-
taties en voor de wachtlijst (Cap93). Een dergelijke berekening kan nu uitsluitend
gemaakt worden op basis van ervaringen van afzonderlijke centra, of door extrapolatie
(Dae96a). In tabel 47 brengt de commissie de thans bekende gegevens in beeld.

Tabel 47 Bijdrage van NHB-donatie aan de transplantatiecapaciteit.

centrum jaar/ periode aantal NHBD- % van alle postmortale donornieren
transplantaties  per centrum/landelijk

Maastricht 2001 15 38%

Madrid 1996-1999 72 26%

Ziirich 1985-2000 122 11%

Leicester (UK) 1992-1998 72 27%

Madison (VS) 1984-2000 382 27%

Washington 1997-1998 31 41%

alle Nederlandse centra samen 2001 105 31% (336 transplantaties totaal)

alle Amerikaanse centra samen 2000 225 2% (8990 transplantaties totaal)

alle Spaanse centra samen 1999 48 2,4% (2005 transplantaties totaal)

Deze gegevens laten zien dat de introductie van een NHBD-programma op centrumni-
veau kan leiden tot een substanti€le toename van het aantal donoren. De uitbreiding van
de donorpool heeft ook geleid tot een groei van het totaal aantal niertransplantaties in
die centra, variérend van 12 procent (Ziirich) tot meer dan 60 procent (Maastricht,
Washington). Echter, met uitzondering van Japan, heeft alleen in Nederland de introduc-
tie van NHB-donatie ook geleid tot een belangrijke toename van de landelijke activiteit
inzake niertransplantatie.
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19.2

NHB-donorpotentieel

Na de succesvolle hernieuwde introductie van NHB-donatie in een aantal centra ver-
spreid over de wereld ontstond de gedachte dat NHBD-transplantaties wellicht de moge-
lijkheid zouden bieden het orgaantekort op te heffen en de wachtlijsten te doen krimpen
(Dal95b). Cho en Terasaki becijferden in 1998 dat de jaarlijkse groei van de Ameri-
kaanse transplantatiewachtlijst met 2400 patiénten zou kunnen worden opgevangen
wanneer het aantal beschikbare orgaandonoren zou toenemen met 20 procent NHB-
donoren (Cho98). Zij hielden het destijds ook niet voor onmogelijk dat een landelijk sti-
mulerend beleid inzake NHB-donatie zou kunnen leiden tot een groei van het aanbod
van transplantatienieren van 40 procent, waardoor bijna 3500 extra nieren beschikbaar
zouden komen en de wachtlijsten belangrijk zouden afnemen. Deze verwachtingen
waren mede gestoeld op de veronderstelling dat het aantal potenti€le NHB-donoren
anderhalf tot tweemaal het aantal HB-donoren bedraagt (Cho98, Dal95b, Lig00, Nat91,
Ter97).

Deze hoge verwachtingen zijn inmiddels fors bijgesteld: in het licht van het beschei-
den aandeel van NHBD-transplantatie van twee procent van het landelijk aantal nier-
transplantaties in 2000 (zie tabel 47), wordt nu een streefgetal van 10 tot 15 procent
NHB-donoren (1000-1500 extra niertransplantaties) in de VS als meer realistisch gezien
(Cec02). Campbell cs becijferden recent, op basis van statusonderzoek in ziekenhuizen
en rekening houdend met weigering door familie en afwijzing van organen op kwali-
teitsgronden, dat een brede introductie van NHB-donatie in Canada zou kunnen leiden
tot een groei van het aanbod van transplantabele donornieren met 30 tot 40 procent
(Cam99b).

Hoe is nu de feitelijke ontwikkeling in Nederland geweest en wat kan de verwach-
ting voor de toekomst zijn? In tabel 48 geeft de commissie de dynamiek van de wacht-
lijst en van de ontwikkeling van niertransplantaties weer.

Tabel 48 Ontwikkeling wachtlijst en niertransplantaties 1997-2001 in

Nederland.

1997 2001 groei/afname (%)
wachtlijst nierpatiénten 1001 1281 + 280 (28%)
HBD-transplantaties 374 231 - 143 (38%)
NHBD-transplantaties 28 105 + 77 (275%)
levende-donor transplantaties 91 163 + 72 (79%)

Uit deze cijfers wordt duidelijk dat in ons land twee trends tegen elkaar in werken. De
uitbreiding van het aantal NHBD-transplantaties en levende-donor transplantaties, goed
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voor een halvering van de aanwas van de wachtlijst in genoemde periode, is vrijwel
teniet gedaan door de afname van het aantal niertransplantaties met een heart-beating
donor. Deze negatieve ontwikkeling zal eerst tot staan gebracht moeten worden voordat
het tot een daadwerkelijke vermindering van de wachtlijst kan komen. Dit vergt bevor-
dering van élle vormen van nierdonatie.

Een belangrijke vraag is of het potenti€¢le aantal NHB-donoren in ons land nog ver-
dere uitbreiding van het aantal NHBD-transplantaties toestaat, nu het aandeel NHBD-
transplantaties al aanzienlijk is. In een retrospectief onderzoek naar 603 overlijdensge-
vallen in ziekenhuizen (statusonderzoek) hebben Daemen cs in 1997 geconcludeerd dat
zich hieronder 56 potenti€le NHB-donoren bevonden. Indien dit potentieel ten volle
benut zou zijn, zou dit tot een verviervoudiging van het aantal niertransplantaties in de
regio Maastricht hebben kunnen leiden (Dae97¢). In het prospectieve Don Quichot-
onderzoek uit 1998 werd berekend dat — uitgaande van een bovenste leeftijdsgrens van
65 jaar, en strikte eisen voor wat betreft toelaatbare duur van de warme ischemie (WIT)
—er landelijk maximaal 322 NHB-donoren per jaar beschikbaar zouden kunnen zijn. Dit
zou het aantal feitelijk beschikbare donornieren in 1998 op ruim 1000 hebben gebracht
(P1098).

De commissie meent dat deze optimistische ramingen wel enigszins getemperd
moeten worden. Alle thans actieve centra die NHB-donaties verrichten, wijzen er op dat
een aanzienlijk deel van de aangeboden NHB-donoren onbenut blijft. Zo rapporteerde
het transplantatiecentrum in Leicester (VK) dat over een periode van drie jaar 73 poten-
ti€le NHB-donoren (= 146 nieren) werden geidentificeerd, maar dat daarvan slechts 24
(33 procent) daadwerkelijk beschikbaar kwam (Dun95, Nic96a, Nic96d). Reden voor
afwijzing waren:

* toestemming door nabestaanden geweigerd (18%)

* nabestaanden niet tijdig aanwezig voor toestemming (12%)
» technische problemen (14%)

* te lange warme ischemie-duur (11%)

* donor medisch ongeschikt (11%)

* medische staf niet beschikbaar (1%).

Van de uiteindelijk beschikbare 48 donornieren konden er 44 worden uitgenomen; 6
daarvan moesten om medische redenen alsnog worden afgewezen en 38 werden getrans-
planteerd.

Een hoog afwijzingspercentage (discard rate) wordt ook gerapporteerd door andere
centra. In Madrid wordt eenderde van de uitgenomen nieren op medische gronden afge-
wezen; in Maastricht: is in de periode 1980-1997 zo’n 20-40 procent om kwaliteitsrede-
nen afgewezen (Alv00, Dae97c). Uiteraard moet daarbij bedacht worden dat het
afwijzingspercentage sterk wordt beinvloed door factoren als: het wettelijk systeem
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voor orgaandonatie (toestemming of geen bezwaar), de inclusie van categorie | NHB-
donoren, de definitie van inclusiecriteria (maximale WIT, leeftijdsgrens) en de toepas-
sing van machinale preservatie en levensvatbaarheidstesten

Op basis van de hierboven genoemde onderzoeksgegevens en ervaringen heeft de
commissie een globale raming gemaakt voor de mogelijke opbrengst van een nationaal
NHBD-programma in ons land. Zij meent dat over een periode van vijf jaar een groei
naar 250 NHB-niertransplantaties per jaar mogelijk moet zijn (uitgaande van de huidige
105 en een toename van gemiddeld 30 transplantaties per jaar). Daarbij is gerekend met
een verdere groei van NHB-donatie in de academische centra, en een introductie van
NHB-donatie in de grotere algemene ziekenhuizen. Thans hebben deze laatste een klein
aandeel in NHB-donatie.

19.3

Kosten NHB-donatie

De kosten voor een NHB-donatie zijn gemiddeld hoger dan voor een heart-beating
donatieprocedure. De extra kosten betreffen vooral de in-situ preservatie (ISP): DBTL-
catheter, disposables, preservatievloeistof en rontgenfoto buikoverzicht. Het Acade-
misch Ziekenhuis Maastricht berekende in 1995 deze kosten op ruim 2500,- gulden
(€1135) per donatieprocedure (Bib95, OG92). Ruim de helft van deze kosten (1425, -
gulden) betreft de gebruikte preservatievloeistof. Kostenverhogend zijn verder de even-
tuele toepassing van machinale preservatie (MP) in plaats van bewaren in koude preser-
vatievloeistof (CS). De kosten voor deze perfusie en het gelijktijdig testen op
levensvatbaarheid (viability testing) werden door het Maastrichtse team becijferd op
ruim 3000,- gulden (€1360) per nier. In deze kostencalculatie komen de totale gemid-
delde extra-kosten voor een getransplanteerde NHB-donornier (inclusief machinale pre-
servatie en viability test) uit op 7300,- gulden (€3320).

Behalve deze kosten voor preservatie, moet bij implantatie van een NHBD-nier ook
rekening gehouden worden met extra kosten voor dialyse bij het vertraagd op gang
komen van de nier. Bij ongeveer de helft van de NHBD-nieren zal dit het geval zijn (dia-
lyse variérend van een tot zes weken).

De commissie wil er op wijzen dat deze meerkosten, ten opzichte van een heart-
beating donatieprocedure, uiteindelijk moeten worden afgezet tegen de kosten die
gemaakt zouden zijn bij voortzetting van de dialyse bij de ontvanger. De kosten van
niertransplantatie — met een HB- dan wel een NHB-donornier — moeten worden vergele-
ken met de jaarlijkse kosten van dialyse (€25 000 - €35 000, al naar gelang de soort dia-
lysebehandeling). Niertransplantatie, zo staat vast, levert een aanzienlijke
kostenbesparing ten opzichte van dialyse. De extra-kosten van een NHBD-procedure
hebben daarop nauwelijks invloed en zijn van ondergeschikt belang.
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De commissie is van mening dat er thans behoefte is aan doelmatigheids- onderzoek
naar NHBD-transplantatie, waarbij ondermeer de effectiviteit van machinale preservatie
en het testen op levensvatbaarheid worden vastgesteld

19.4

Werkbelasting NHBD-programma

Een ziekenhuis dat een NHBD-programma (donatie en transplantatie) opstart, krijgt, zo
is de ervaring, te maken met een aanzienlijke verzwaring van de werkbelasting (Nic96a,
Nic00b). De activiteiten op de afdeling Spoedeisende Hulp (reanimatie, selectic NHB-
donoren) of op de intensive care (ventilator switch-off procedure), de verzorging van de
donor, de preservatie, de uitname-operatie: al deze activiteiten — die bovendien onder
grote tijdsdruk moeten worden uitgevoerd — vergen extra menskracht. Sommige centra
met een omvangrijk NHBD-programma hebben inmiddels een aparte transplantatie-
coordinator (of donatiefunctionaris) voor het NHBD-programma aangesteld. Ook zal in
de capaciteit en planning van de operatiekamers met prioriteit voor NHBD-procedures
rekening moeten worden gehouden.

Centra die ervaring hebben opgebouwd met NHBD-procedures bij uncontrolled
(categorie I, II) NHB-donoren, wijzen er op dat ook goede logistieke afspraken nodig
zijn met de ambulancediensten in de regio.
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Hoofdstuk 2 0

Conclusies en aanbevelingen voor NHB-

donatie

In dit hoofdstuk vat de commissie de ontwikkelingen ten aanzien van non-heart-beating
donatie in ons land kort samen en somt zij haar belangrijkste conclusies en aanbevelin-
gen nog eens op.

20.1

Ontwikkeling NHB-donatie

In Nederland wordt al sinds 1980 gebruik gemaakt van NHB-donornieren voor trans-
plantatie. Sinds 2000 voeren alle transplantatiecentra in ons land NHBD-procedures uit
en thans is 31 procent van alle voor transplantatie beschikbare postmortale donornieren
afkomstig van een NHB-donor (ruim 100 per jaar). Het groeiende aantal NHBD-nieren
compenseert ten dele de achteruitgang van het aantal HB-donoren. NHB-donoren vor-
men daarmee in toenemende mate een belangrijke bron van donororganen, en het
gebruik daarvan dient met kracht bevorderd te worden.

20.2

Vaststelling dood NHB-donor

Bij een NHB-donor wordt het intreden van de dood vastgesteld op grond van cardiopul-
monale criteria, namelijk een onomkeerbare adem- en circulatiestilstand. Na het optre-
den van deze circulatiestilstand dient een periode van ten minste 5 minuten in acht
genomen te worden waarin aan of in het lichaam geen handelingen worden verricht (no-
touch periode). Het verdient aanbeveling in de huidige Wet op de orgaandonatie richtlij-
nen op te nemen met betrekking tot procedures en technieken voor het vaststellen van de
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dood op cardiopulmonale criteria (naar analogie van het bestaande Hersendoodproto-
col).

20.3

Resultaten NHBD-niertransplantaties

NHBD-nieren komen na implantatie gewoonlijk trager op gang dan nieren van een her-
sendode donor (hogere incidentie delayed graft function); dit korte termijn effect heeft
echter geen nadelige gevolgen voor de nierfunctie en de transplantaatoverleving van
NHBD-nieren op de langere termijn. Geconcludeerd mag worden dat NHBD-nieren
even goede resultaten geven als nieren aftkomstig van een hersendode donor en daarom
niet als ‘tweede keus’ mogen worden gezien.

De belangrijkste risicofactor voor een slechte transplantaatfunctie van NHBD-nie-
ren is een warme-ischemietijd (WIT) van meer dan 45 minuten.

20.4

Allocatie van NHBD-nieren

Gezien de goede resulaten van NHBD-niertransplantatie kunnen NHBD-nieren volgens
de gebruikelijke procedure worden aangeboden aan nierpatiénten op de wachtlijst voor
transplantatie. Afzonderlijke toestemming voor implantatie (zoals bij een experimentele
ingreep) ligt niet in de rede.

20.5

Categorie | NHB-donoren

Er bestaat thans nog geen goed inzicht in de resultaten van niertransplantatie met orga-
nen afkomstig van een categorie I NHB-donor (overleden buiten het ziekenhuis). Aan-
nemelijk is echter dat deze organen vaker niet tot functioneren komen (PNF) of dat
ontvangers na implantatie langer behoefte hebben aan dialyse. Voorlopig dient een pro-
gramma voor NHB-donatie in ons land zich te richten op categorie 11, III en IV NHB-
donoren.

20.6

NHB-donatie overige organen

Levertransplantatie met het orgaan van een categorie [Il NHB-donor geeft resultaten die
op de korte en middellange termijn vergelijkbaar zijn met die van levertransplantatie
met een heart-beating donor. NHB-donoren vormen daarmee een belangrijke potenti€le
bron van donorlevers.

De resultaten van longtransplantatie en pancreastransplantatie met een NHB-donor
zijn hoopgevend, maar deze transplantaties moet voorlopig nog als experimentele ingre-
pen worden beschouwd.
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20.7

Donorpotentieel NHBD

De commissie is van mening dat in ons land een verdere groei van het aantal NHB-
donoren naar 250 per jaar in de komende vijf jaar mogelijk moet zijn.

20.8

Extra werkbelasting en kosten

Het starten van een programma voor NHB-donatie en -transplantatie brengt in een zie-
kenhuis een verzwaring van de werkbelasting met zich mee. Gegeven het feit dat
NHBD-procedures meestal onder tijdsdruk moeten worden uitgevoerd, vergt dit extra
menskracht. Ook moet bij de planning van de operatickamercapaciteit met prioriteit
voor NHBD-procedures worden rekening gehouden. NHBD-procedures brengen meer-
kosten met zich mee in vergelijking tot HBD-procedures, maar deze extra kosten zijn
niet substantieel in vergelijking tot de jaarlijkse uitgaven voor dialyse. Het verdient aan-
beveling doelmatigheidsonderzoek te verrichten naar NHB-donatie.

20.9

Publieksvoorlichting

De mogelijkheid van NHB-donatie moet in de voorlichting aan zowel de nierpatiént als
aan het brede publiek meer aandacht krijgen. Zo moet men er van op de hoogte zijn dat
men, als nabestaande van een donor, geconfronteerd kan worden met maatregelen voor
de preservatie van organen die getroffen mogen worden in afwezigheid van de familie.
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Overzicht aanbevelingen voor
aanpassing van de WOD

In het laatste deel van haar advies geeft de commissie een overzicht van de suggesties en
aanbevelingen die zij doet voor aanpassing van de tekst van de Wet op de orgaandonatie
(WOD). Zij vat artikelsgewijs samen voor welke wetsartikelen een verduidelijking of
aanvulling in haar ogen gewenst is.
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Hoofdstuk 2 1

Aanbevelingen voor aanpassing
van de WOD

De commissie doet aanbevelingen voor aanpassing van de WOD bij de onderstaande
wetsartikelen:

211

WOD Hoofdstuk 2. Ter beschikking stellen van organen bij leven

Art. 3, lid 1. Implantatie bij een bepaalde persoon (zie ook §7.7 van dit advies)
De formulering van dit artikel zou zodanig moeten zijn dat ook donatie bij leven aan een
ontvanger die geen genetische of emotionele relatie met de donor heeft (zoals bij de
niet-gerelateerde donor of bij een vorm van gepaarde donorruil), en waarbij de ontvan-
ger mogelijk anoniem blijft, tot de mogelijkheden behoort.

Art. 5, lid 1. Verwijdering van een orgaan bij een minderjarige (zie ook §7.5 van
dit advies)

Dit artikel sluit thans donatie door een minderjarige van een niet-regenererend orgaan
(zoals een nier) geheel uit. De commissie is van mening dat een opening geboden moet
worden om in uitzonderingsgevallen donatie toch toe te staan, zoals bij tweelingen, die
bovendien de adolescente leeftijd (15 jaar of ouder) hebben bereikt.
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21.2

WOD Hoofdstuk 3. Ter beschikking stellen van organen na overlijden

§2. Het intreden van de dood

Art. 14, lid 1 en 2. Vastelling van de (hersen)dood. (zie ook hoofdstuk 14 van dit
advies). Uit de formulering van lid 1 en 2 van dit artikel zou duidelijk moeten worden
dat eveneens een voornemen kan bestaan tot verwijdering van een orgaan uit een niet-
beademd stoffelijk overschot (non-heart-beating donor), in welk geval de dood dient te
worden vastgesteld op grond van de gangbare cardiopulmonale criteria en methoden
voor de vaststelling van een onomkeerbare adem- en circulatiestilstand.

Art. 15, lid 1. Opstelling protocol door Gezondheidsraad

Het is te overwegen om — ter wille van de duidelijkheid en uniformiteit bij het vaststel-
len van de dood bij non-heart-beating donoren — de Gezondheidsraad te verzoeken een
protocol op te stellen voor methoden om met zekerheid op cardiopulmonale criteria de
dood vast te stellen.

§4. Het verwijderen van organen

Art. 20, lid 1. Raadpleging van het Donorregister. (zie ook §18.3 van dit advies).

In dit artikel wordt thans geen enkele indicatie gegeven op welk moment in het proces
rond overlijden en donatie het Register kan en mag worden geraadpleegd. Uit de formu-
lering van art. 22, lid 1 wordt duidelijk dat deze raadpleging ook v66r het overlijden van
de potenti€le donor is toegestaan, en zelfs is aangewezen indien men preserverende
maatregelen overweegt. Het ware te overwegen om aan te geven dat de raadpleging kan
plaats hebben in de stervensfase, als het overlijden op afzienbare termijn is te verwach-
ten.
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Biilage A

De adviesaanvraag

Op 7 oktober 1999 schreef de Minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport aan de
Voorzitter van de Gezondheidsraad (brief kenmerk CSZ/ME-633130):

Op het gebied van het transplanteren van organen van menselijke herkomst lijken zich gedurende de afgelo-
pen jaren enige belangwekkende ontwikkelingen te hebben voorgedaan. Het gaat daarbij zowel om ontwik-
kelingen op het gebied van het transplanteren van organen afkomstig van levende donoren als om
ontwikkelingen op het gebied van het transplanteren van postmortaal verkregen organen. Ik acht het niet uit-
gesloten dat deze ontwikkelingen aanleiding kunnen geven tot het heroverwegen van beleidsstrategieén of
regelgeving ter zake van het verkrijgen en gebruiken van organen voor transplantatiedoeleinden. In mijn
brief van 29 april jongstleden aan de Voorzitter van de vaste Commissie voor Volksgezondheid, Welzijn en
Sport met daarin de antwoorden op de verschillende vragen van de leden van de Commissie over het eind-
rapport van de Stuurgroep uitvoering Wet op de orgaandonatie en mijn standpunt dienaangaande, heb ik dan
ook reeds aangegegeven mij tot uw raad te zullen wenden aangaande de verschillende nieuwe ontwikkelin-
gen.

Bij deze verzoek ik u mij te informeren over recente ontwikkelingen op het gebied van de orgaantrans-
plantatie die van wezenlijk belang zouden kunnen zijn voor de verdere ondersteuning en uitbouw van het
landelijk transplantatieprogramma.

Daarbij verzoek ik u met name aandacht te geven aan de nierdonatie door een levende donor, welke de
laatste jaren een toename te zien geeft, en waarbij sprake is van een emotionele binding met de ontvanger op
grond van bloedverwantschap, huwelijk of partnerrelatie, dan wel een vriendschapsrelatie. In dat kader ver-
dient ook aandacht de laparoscopische verwijdering van de nier, waar deze mogelijk voor de donor minder

belastend is dan de thans gebruikelijke methode van explantatie. Daarnaast denk ik aan andere mogelijkhe-
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den die zich lijken te zullen voordoen voor donatie bij leven, zoals donatie van een segment van lever of
long.

Voor wat betreft postmortale orgaandonatie verzoek ik u in het bijzonder ook in te gaan op de stand
van wetenschap met betrekking tot orgaandonatie door zogenoemde ‘non-heartbeating donoren’. Nu met de
inwerkingtreding van de Wet op de orgaandonatie duidelijkheid is geschapen over in welke situatie en op
welk moment een non-heartbeatingprocedure gestart kan worden, is een nadere invulling in de vorm van
richtlijnen of een protocol wenselijk. Het betreft immers situaties waarin met spoed invasieve handelingen
moeten worden verricht. Zorgvuldigheid moet hierbij bij uitstek voorop staan. Ik zou het op prijs stellen
indien de Raad een voorstel zou kunnen doen voor een protocol dat ook de instemming zou kunnen genieten
van de Nederlandse transplantatiecentra.

Ten aanzien van bovengenoemde ontwikkelingen, verzoek ik u naast de wetenschappelijke ook de
relevante ethische, juridische en maatschappelijke aspecten in ogenschouw te nemen.

Ik verzoek u in de door u in te stellen commissie(s) dr GJ Olthof op te nemen als waarnemer van de
zijde van het ministerie van VWS.

Ik kan mij voorstellen dat beantwoording van mijn verzoek om advies gefaseerd plaats heeft. Graag

zou ik evenwel het laatste deel van uw advies nog in het jaar 2000 ontvangen.

De Minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport

dr E Borst-Eilers
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Biilage B
Samenstelling en werkwijze commissie

De commissie die het advies heeft opgesteld bestond uit de volgende leden:
e dr G Kootstra, voorzitter
emeritus hoogleraar heelkunde
* mrdr Akveld
hoogleraar rechtsgeleerdheid, Erasmus Universiteit Rotterdam
» PJ Batavier
transplantatiecodrdinator, Universitair Medisch Centrum Utrecht
* dr ID de Beaufort
hoogleraar Medische Ethiek, Erasmus Universiteit Rotterdam
*+  MEG van Gurp
transplantatiecodrdinator, Leids Universitair Medisch Centrum
* drR Hené
nefroloog, Universitair Medisch Centrum Utrecht
* dr RAP Koene
emeritus hoogleraar nefrologie
» dr GJ Olthof
medewerker afdeling Medische Ethiek, Ministerie VWS
* dr GG Persijn
medisch directeur Eurotransplant Foundation te Leiden
* dr MJH Slooff
hoogleraar hepatobiliaire chirurgie en levertransplantatie, Rijksuniversiteit
Groningen
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e dr JM Wilmink

emeritus hoogleraar nefrologie
e drJIJzermans

chirurg, Erasmus Medisch Centrum, Rotterdam
e drs MA Bos, secretaris

Gezondheidsraad, Den Haag

De secretaris van de commissie heeft — op basis van literatuuronderzoek en voorstudies
door de leden van de commissie, alsmede de beraadslagingen in de commissie — een
concept-advies opgesteld. Toetsing van het advies heeft plaatsgehad in zowel de
Beraadsgroep Geneeskunde als de Beraadsgroep Gezondheidsethiek en Gezondheids-
recht van de Gezondheidsraad.
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Biilage C
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Donatie

Voorstel Commissie Orgaandonatie
Gezondheidsraad
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Ter toelichting

De ontwikkelingen op het gebied van de chirurgische techniek, de zorg voor pati€énten
met een transplantaat, de transplantatie-immunologie en de preservatie van donororga-
nen hebben er voor gezorgd dat transplantatie van organen en weefsels tot een effectieve
therapie is geworden bij een groot aantal uiteenlopende aandoeningen. Transplantatie
geeft een aanmerkelijke toename van de overleving van patiénten te zien en verbetert op
zinvolle wijze de kwaliteit van leven. Als gevolg hiervan, en mede door de belangrijke
verruiming van de indicaties voor transplantatie, kunnen steeds meer patiénten profite-
ren van deze therapie. De keerzijde van deze gunstige ontwikkeling is dat er een
groeiend tekort aan organen voor transplantatie is ontstaan, doordat het aanbod van post-
mortale donoren geen gelijke tred heeft gehouden met de toename in de vraag. Dit tekort
uit zich in een voortdurende groei van de wachtlijsten voor transplantatie, verlenging
van de gemiddelde wachttijd en ook in toename van de sterfte onder wachtende pati€n-
ten. Getalsmatig is deze problematiek het meest nijpend bij patiénten die wachten op een
donornier; echter ook bij patiénten die wachten op andere organen (lever, hart, long en
pancreas) doet zich dit probleem voor.

Een essenti€le voorwaarde voor een geslaagde donatie en transplantatie is steeds
geweest dat de organen tot aan het moment van uitname doorbloed moeten zijn om ze te
voorzien van voldoende zuurstof. Een intacte circulatie is aanwezig bij hersendode per-
sonen (ook wel heart-beating donoren genoemd), doordat na het vaststellen van de dood
de bloedsomloop en de ademhaling kunstmatig op gang worden gehouden. De ervaring
heeft echter geleerd dat sommige organen (de nier, het pancreas en tot op zekere hoogte
ook de lever en de longen) een beperkte periode van zuurstoftekort (ischemie) kunnen
doorstaan. Dit maakt het mogelijk dat organen van personen die zijn overleden aan een
hart- en circulatiestilstand (zogeheten non-heart-beating donoren) eveneens met succes
gebruikt kunnen worden voor transplantatie.

Om de schade als gevolg van een periode van warme ischemie (de tijd dat organen
zich niet-doorbloed in het lichaam bevinden) te beperken, is een snelle procedure om de
organen uit te nemen van het grootste belang. Dit stelt hoge eisen aan de organisatie en
logistiek van non-heart-beating donatie. Daarnaast zijn methoden ontwikkeld om de
organen, met name nieren, terwijl die zich nog in het lichaam van de donor bevinden, te
koelen (de zogenoemde in-situ preservatie - ISP), waardoor deze voor transplantatie
geschikt blijven.

Ondanks de eis van snelheid bij de preservatie en uitname van de organen, mag men
de algemene zorgvuldigheidseisen, de wettelijk voorgeschreven procedures rond de toe-
stemming, en de aandacht voor en bejegening van de donor en de nabestaanden niet uit
het oog verliezen.
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Het gebruik van de zogeheten non-heart-beating donoren is, zo is inmiddels gebleken,
een goede en begaanbare weg om het tekort aan transplantabele organen terug te drin-
gen. Op de langere termijn zijn de resultaten van deze transplantaties vergelijkbaar met
die van organen afkomstig van hersendode donoren.

De voorwaarden waaronder NHB-donatie kan plaatsvinden en de voorbereiding en
uitvoering van diverse procedures, waaronder ISP, zijn in onderstaand protocol in grote
lijnen beschreven. Daarbij is in eerste instantie uitgegaan van preservatie en uitname van
de nieren, maar moet ook gedacht worden aan multi-orgaandonatie (uitname van andere
abdominale organen als lever, pancreas en dunnedarm, en mogelijk ook de longen).

Definitie en categorieén NHB-donoren

Onder een non-heart-beating donor wordt verstaan: een persoon bij wie de dood is inge-

treden na een hartstilstand, als gevolg waarvan een onomkeerbare adem- en circula-

tiestilstand is opgetreden. De herkenning van potentiéle NHB-donoren richt zich

derhalve op:

» de afwezigheid van een effectieve hartslag

* het uitblijven van respons op pogingen tot cardiopulmonale resuscitatie

* de aanwezigheid van verwondingen of afwijkingen die niet verenigbaar zijn met het
leven.

Patiénten die in aanmerking komen als NHB-donor worden gewoonlijk onderscheiden
in vier groepen (de zogeheten ‘Maastrichtse’ categorieén):

Categorie I: overleden bij aankomst in het ziekenhuis (dead on arrival)

Dit betreft patiénten die al zijn overleden op het moment van aankomst in het zieken-
huis, waarbij duidelijk is dat (verdere) reanimatiepogingen zinloos zullen zijn. Het gaat
ondermeer om slachtoffers van een ongeval of trauma met zeer ernstig schedel- of her-
senletsel dat onverenigbaar is met het leven en een plotselinge hartstilstand tot gevolg
heeft gehad. Omdat vaak onbekend aan welke warme ischemie-duur de organen zijn
blootgesteld, komen deze patiénten gewoonlijk niet in aanmerking voor NHB-donatie.

Categorie II: niet-succesvolle resuscitatie (unsuccessful resuscitation)

Dit betreft patiénten die in het ziekenhuis (gewoonlijk op de afdeling Spoedeisende
Hulp) overlijden aan een adem- en circulatiestilstand, veroorzaakt door hartlijden (myo-
cardinfarct) of door onder meer een CVA, een ongevalstrauma of een geruptureerd
aneurysma. De reanimatiepoging die eerder is gestart, wordt in het ziekenhuis gestaakt
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wanneer succes uitblijft en verder gaan met reanimeren als zinloos wordt beoordeeld.
NHB-donatie is mogelijk wanneer de preservatieprocedure (ISP) onmiddellijk in gang
wordt gezet.

Categorie llI: spoedig verwacht overlijlden (awaiting cardiac arrest)

Dit betreft patiénten met een ernstig neurologisch beeld, die gewoonlijk zijn opgenomen
op een intensive care afdeling. Deze patiénten voldoen niet aan de hersendoodcriteria
(geen bevestiging hersendood op grond van EEG of angiogram), maar hun prognose is
dusdanig slecht dat wordt besloten te stoppen met de (verder zinloze) behandeling
(abstineren). Dit resulteert in een circulatiestilstand en het overlijden van de patiént.
Gewoonlijk is voorafgaande aan het staken van de behandeling overleg mogelijk met de
nabestaanden over een eventuele donatie, en kan de toestemmingsprocedure worden
doorlopen. Bij deze categorie NHB-donoren behoort ook donatie van overige abdomi-
nale organen (lever, pancreas, dunnedarm) en van de longen tot de mogelijkherden.

Categorie IV: hartstilstand bij een hersendode donor (cardiac arrest in a brain
dead donor)

Het betreft hier overleden patiénten bij wie reeds de hersendood was vastgesteld en toe-
stemming voor donatie was verkregen, en bij wie orgaanuitname wordt voorbereid.
Ondanks (medicamenteuze) maatregelen zijn deze pati€énten vaak cardiovasculair insta-
biel door het wegvallen van fysiologische regelmechanismen, hetgeen kan leiden tot een
plotseling optredende irreversibele hartstilstand. Soms betreft het ook hersendode dono-
ren, bij wie de nabestaanden alleen toestemming voor uitname van organen geven na het
optreden van een hartstilstand.

Hieronder wordt beschreven welke algemene en bijzondere procedures op deze ver-
schillende groepen NHB-donoren van toepassing zijn.

Non-heart-beating donatie en de Wet op de orgaandonatie (WOD)

Krachtens de WOD, volledig in werking getreden op 1 januari 1998, zijn verschillende
wettelijke bepalingen ook van toepassing op non-heart-beating donoren. Het betreft
zowel algemene bepalingen alsook enkele voorschriften die specifiek betrekking hebben
op NHB-donatie.

Een algemeen uitgangspunt (met betrekking tot zowel hersendode als NHB-dono-
ren) is dat uitname van organen en weefsels pas mag plaatsvinden nadat met de grootst
mogelijke zekerheid en zorgvuldigheid is vastgesteld dat de betreffende persoon is over-
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leden (dead donor rule). Deze vaststelling geschiedt volgens de, op grond van de WOD,
voorgeschreven procedures van het Protocol Hersendooddiagnostiek; dan wel volgens
de in medische kring gebruikelijke methoden voor de vaststelling van de dood op car-
dio-pulmonale criteria (intreden irreversibele adem- en circulatiestilstand).

Een tweede uitgangspunt is dat uitname van organen en weefsels pas is toegestaan nadat
toestemming voor donatie, langs de wettelijk vereiste weg, is verkregen. Dit vereist
bovendien dat de identiteit van de betrokkene moet zijn vastgesteld. Indien dit niet het
geval is, moet van donatie worden afgezien. Toestemming kan gegeven worden door de
overledene zelf, door vastlegging van zijn wilsbeschikking in het Donorregister, dan wel
op grond van een rechtsgeldig donorcodicil; voorts door een nabestaande of een
bepaalde persoon die daartoe door de overledene in zijn geregistreerde wilsbeschikking
is aangewezen; en tenslotte — bij afwezigheid van een geregistreerde wilsbeschikking —
door de nabestaanden (zie art. 9, lid 1-4 WOD).

Artikel 22 van de WOD regelt het treffen van maatregelen die beogen de organen van de
donor voor transplantatie geschikt te houden. Daarbij wordt onderscheid gemaakt in
onderzoeken en maatregelen die — als voorbereiding op de orgaanuitname — getroffen
kunnen worden nog voor het overlijden van de patiént (art. 22, lid 1 WOD), en orgaan-
preserverende maatregelen die kunnen worden getroffen na het overlijden (art. 22, lid 2
WOD). Voorwaarden voor het eerste geval zijn dat de patiént zelf heeft toegestemd in
donatie, en voorts dat de maatregelen niet strijdig zijn met zijn behandeling (ook al is die
behandeling met name gericht op het overlijden). De aanwezigheid van deze toestem-
ming dient te worden vastgesteld door raadpleging, zonodig in een vroeg stadium, van
het Donorregister.

In het tweede geval (preserverende maatregelen né overlijden) moet eveneens eerst
het Donorregister zijn geraadpleegd, om vast te stellen dat de overledene geen bezwaar
tegen donatie heeft laten vastleggen. Pas indien dat is uitgesloten is sprake van een
‘potenti€le donor’ in juridische zin. Krachtens artikel 22, lid 2 is het dan toegestaan om
bij personen die geen wilsbeschikking hebben vastgelegd of die de beslissing hebben
gedelegeerd aan een nabestaande of aangewezen persoon, na het intreden van de dood
maatregelen te treffen die noodzakelijk zijn om organen voor transplantatie geschikt te
houden, zolang de procedure ter verkrijging van de voor het verwijderen noodzakelijke
toestemmingen nog niet is be€indigd. Dit artikel is specifiek van toepassing op de situa-
tie rond NHB-donatie en beoogt het starten van een in-situ nierpreservatie procedure (of
intra-thoracale koeling) in afwezigheid (dat wil zeggen: in afwachting) van de nabe-
staanden en de door hen te geven toestemming. Die toestemming kan ook eventueel
telefonisch of via andere communicatiemiddelen worden gegeven. Bij uitblijven van de
toestemming (onbereikbaarheid van de nabestaanden of weigering donatie) dient de ISP
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te worden be€indigd (in de regel na maximaal 2 uur). Hoewel door het zonder toestem-
ming starten van de preservatie-procedure in principe inbreuk wordt gemaakt op de inte-
griteit van het menselijk lichaam, wordt deze handelwijze, zo stelt de wetgever, ethisch
en juridisch gerechtvaardigd door het grote belang van de orgaanbehoevende patiént,
alsmede door het openhouden van de mogelijkheid voor nabestaanden om alsnog toe-
stemming te geven.

Ten slotte zal, in geval van een niet-natuurlijk overlijden, altijd toestemming van de
Officier van Justitie vereist zijn voor zowel de uitname van organen als voor het starten
van de ISP procedure. De arts die de dood vaststelt is verantwoordelijk voor de melding
aan de gemeentelijk lijkschouwer en aan de Officier van Justitie. De transplantatiecodr-
dinator kan hierbij assistentie verlenen.

Na afronding van elke donatieprocedure (maar ook wanneer deze uiteindelijk — door
weigering van de nabestaanden — geen doorgang vindt, of wanneer de overledene op
medische gronden niet in aanmerking kwam voor donatie) wordt door de verantwoorde-
lijk arts het donatieformulier ingevuld en de gegevens in het medische dossier van de
patiént vastgelegd.

Raadpleging Donorregister en toestemmingsprocedure

Rond het overlijden van de patiént en voor het starten van een in-situ preservatie proce-

dure dient het Donorregister te worden geraadpleegd om de aanwezigheid van een wils-

beschikking van de potenti€éle donor vast te stellen. De raadpleging vindt plaats door (of

namens) de behandelend arts in de volgende gevallen:

* het overlijden van de patiént is vastgesteld, dan wel het overlijden is met zekerheid
binnen enkele uren te verwachten (categorie 11 NHB-donor)

* de patiént voldoet aan de donorcriteria

* er zijn geen absolute contra-indicaties aanwezig

+ de noodzakelijke identificatiegegevens ten behoeve van de raadpleging van het
Donorregister zijn verzameld.

Afhankelijk van de uitkomst van de raadpleging van het Donorregister, dient met de

nabestaanden overlegd te worden teneinde aan het toestemmingsvereiste te voldoen.

» als blijkt dat de overledene een toestemming (of bezwaar) heeft laten registreren,
worden de nabestaanden daarover geinformeerd.

» indien de overledene heeft laten vastleggen dat de beslissing toekomt aan zijn nabe-
staanden of aan een derde, dan dient aan deze persoon (of personen) de toestemming
te worden gevraagd.
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Indien van de overledene geen wilsbeschikking is geregistreerd, dient gevraagd te
worden naar de eventuele aanwezigheid van een codicil.

Indien van de overledene geen enkele wilsbeschikking kan worden achterhaald,
komt de beslissing toe aan de nabestaanden en wordt hen om toestemming
gevraagd.

Geschiktheidscriteria voor NHB-donoren

Voor potenti¢le NHB-donoren gelden een aantal algemene geschiktheidsciteria die als
doel hebben het ontstaan van ischemische schade aan de organen zo beperkt mogelijk,
en de levensvatbaarheid daarvan zo groot mogelijk te houden. Het gaat om de volgende

inclusiecriteria:

De leeftijd van de potenti€le donor ligt tussen 5 en 65 jaar voor nierdonatie; tussen
15 en 50 jaar voor donatie van lever en pancreas, en beneden 60 jaar voor donatie
van de longen.

Voor de periode tussen be€indiging van de kunstmatige ventilatie (ventilation
switch-off) en het optreden van de circulatiestilstand bij een categorie I1I NHB-
donor, dan wel voor de periode tussen de start van de reanimatiepoging en het vast-
stellen van de dood bij een categorie I of [l NHB-donor, geldt een periode van maxi-
maal 2 uur (bij donatie van nier en/of long). Voor donatie van overige abdominale
organen wordt een maximum van 1 uur aangehouden.

De warme ischemietijd (WIT) is gedefinieerd als de tijd tussen de circulatiestilstand
(het moment van vaststelling van de dood) en het starten van de koeling van de
organen; daarbij wordt de duur van de reanimatie niet meegerekend. De toegestane
WIT is voor nierdonatie < 45 minuten; voor donatie van overige abdominale orga-
nen < 30 minuten, en voor donatie van longen maximaal 1 uur.

De contra-indicaties zijn de bij orgaandonatie gebruikelijke:

sepsis voorafgaand aan het overlijden (tenzij adequaat antibiotisch behandeld of
behandelbaar)

maligniteit (met uitzondering van primaire niet-gemetastaseerde hersentumoren)
positieve serologie voor HIV of behorend tot een risicogroep voor HIV overdracht
HbsAg positief

actieve virale infecties (rabies, herpes zoster, rubella etc.)

degeneratieve ziekten van het zenuwstelsel van onbekende oorsprong

een onbekende doodsoorzaak

langdurige hypotensieve perioden (MAP <50mmHg langer dan 30 minuten) voor
het overlijden.
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Gaat het om donatie van de nieren, dan gelden bovendien de volgende nier-specifieke
contra-indicaties:

* primaire nierziekte (oa erfelijke cystenieren)

* medicamenteus oncontroleerbare hypertensie

» ernstige diabetes mellitus met vasculaire complicaties

» diffuus intravasale stolling met anurie.

Voor donorevaluatie met het oog op uitname van overige buikorganen (lever, pancreas
en dunnedarm), alsmede voor uitname van de longen gelden eveneens specifieke inclu-
sie- en exclusiecriteria (hier niet nader uitgewerkt).

Indien de serologische bepalingen uitwijzen dat de potenti€le donor lijdt aan een via
bloed overdraagbare aandoening, zoals hepatitis en AIDS, dan wordt deze positieve uit-
slag meegedeeld aan de behandelend arts van de patiént (of huisarts). Deze kan zelfstan-
dig overwegen in hoeverre er dwingende redenen zijn om deze uitslag te bespreken met
de nabestaanden.

Procedure bij NHB-categorie | donoren (overleden bij aankomst in het ziekenhuis)

Een belangrijk probleem bij deze groep patiénten is het feit dat het tijdstip van de hart-
stilstand en de duur van de circulatiestilstand (WIT) meestal onbekend zijn, zodat geen
goede inschatting gemaakt kan worden van de mate van ischemische beschadiging van
de organen. Dit bemoeilijkt de beoordeling van de levensvatbaarheid van deze organen.
Een tweede beletsel is verder dat in Nederland op straat of in huis overleden personen
gebruikelijk naar een mortuarium worden vervoerd; orgaandonatie (met uitzondering
van weefsels) is dan vrijwel uitgesloten.

Indien deze overledenen echter rechtstreeks naar de afdeling Spoedeisende Hulp
van een ziekenhuis kunnen worden vervoerd, kan in sommige gevallen alsnog een
NHB-donatieprocedure als bij categorie II donoren worden uitgevoerd. Hiervoor zijn
nadere afspraken nodig tussen ondermeer de ambulancediensten en de Eerste Hulp afde-
ling van ziekenhuizen.

Procedure bij NHB categorie Il donoren (niet-succesvolle resuscitatie)

Bij deze groep personen is het moment van de hartstilstand en de duur van de circula-
tiestilstand meestal vrij nauwkeurig bekend. Als de poging tot resuscitatie niet slaagt,
verklaart de behandelend arts de patiént overleden en wordt de reanimatie gestaakt. Dit
besluit staat op zich los van het overwegen van donatie. Indien de donor voldoet aan de
geldende donorcriteria, wordt hierna de volgende procedure gevolgd:

Model-Protocol Non-Heart-Beating Donatie

377





* Na het staken van de reanimatie wordt een ‘no-touch’ periode van ten minste 5
minuten in acht genomen. Gedurende deze tijd worden geen invasieve handelingen
aan het lichaam verricht. Andere voorbereidende handelingen zijn toegestaan.

* De potenti€le donor wordt zo snel mogelijk gemeld bij de Transplantatiecoordinator
of NHB-donatiefunctionaris.

* Intussen wordt — in een zo vroeg mogelijk stadium — het Donorregister geraadpleegd
om de wilsbeschikking van de overledene te achterhalen. Indien er sprake is van een
geregistreerd bezwaar wordt de procedure onmiddellijk afgebroken. Bij een geregis-
treerde toestemming (of codicil), indien de overledene de beslissing aan een nabe-
staande of derde overlaat, of indien er geen enkele wilsbeschikking is geregistreerd,
wordt de transplantatiecodrdinator/NHB-coordinator opgeroepen en wordt de
potenti€éle donor bij NTS aangemeld.

* In alle gevallen (toestemming door donor gegeven of nog door familie/derde te ver-
lenen) kan onmiddellijk worden gestart met de orgaanpreserverende maatregelen (ic
ISP procedure).

*  Voor het begin van de perfusie worden stolbloed en heparinebloed voor de bloed-
chemie en de bloedgroepbepaling afgenomen. Indien mogelijk wordt urine afgeno-
men voor overige bepalingen.

» In geval van een niet-natuurlijke dood neemt de TC of NHB-coo6rdinator contact op
met de Officier van Justitie, om diens toestemming voor de donatieprocedure te ver-
krijgen.

* Naaankomst van de familie (of: leggen van contact met familie) wordt deze op de
hoogte gesteld van het overlijden en van de beoogde donatie. Vervolgens wordt,
indien de overledene niet zelf een positieve wilsbeschikking heeft laten registreren
(of codicil bij zich droeg), toestemming gevraagd voor donatie van organen en
weefsels. Indien de familie (of aangewezen persoon) geen toestemming verleent,
wordt de ISP procedure afgebroken. Ook indien de familie niet binnen 2 uur na het
starten van de ISP procedure kan worden getraceerd en toestemming is verkregen,
wordt deze procedure be€indigd.

* Tijdens of na afronding van de ISP procedure krijgt de familie zo ruim mogelijke
gelegenheid om afscheid te nemen van de overledene.

Procedure bij NHB categorie lll donoren (in afwachting van hartstilstand)

Bij deze groep patiénten kan men zich ruim voor het overlijden een oordeel vormen over
een mogelijk donorschap. Deze categorie pati€nten komt mogelijk in aanmerking voor
multi-orgaandonatie (overige abdominale organen en mogelijk longen), waarbij een
korte warme ischemie-tijd essentieel is. De patiént bevindt zich reeds in het ziekenhuis,
gewoonlijk op een Intensive Care afdeling. De beslissing tot staken van verdere (zin-
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loze) behandeling staat op zich los van een mogelijke donatie van organen. Voor en na

het abstineren krijgt de patiént de, in het kader van het naderende overlijden, passende

behandeling. Wel kan al in een vroeg stadium, nadat de beslissing tot abstineren is geno-
men, het Donorregister worden geraadpleegd en met de nabestaanden over mogelijke
donatie worden overlegd. Met de nabestaanden dient tevens te worden overlegd waar
feitelijke beéindiging van de behandeling zal plaats hebben (op de IC afdeling of in de

OK), en hoe en wanneer afscheid van de patiént wordt genomen. De aanwezigheid van

een positieve wilsbeschikking in het Donorregister, is bepalend voor de vraag of reeds

voor het overlijden maatregelen en handelingen in het kader van de donatie mogen wor-
den getroffen. Tot aan het moment van staken van de behandeling worden de bloeddruk
en de diurese optimaal gehouden. De procedure kent de volgende stappen.

* Na staken van de behandeling (ventilator switch-off) wordt het optreden van
deadem- en circulatiestilstand afgewacht (op de IC of, indien daartoe toestemming
is gegeven) op de OK.

*  De hartstilstand zal binnen maximaal twee uur na staken van de behandeling moeten
optreden, om overmatige ischemische schade door langdurige hypoxie te voorko-
men. Indien de grens van twee uur wordt overschreden, komen de organen niet meer
voor transplantatie in aanmerking (tenzij zodanig snelle achteruitgang van bloed-
druk en ventilatie optreden, dat spoedig optreden van een hartstilstand alsnog waar-
schijnlijk is).

* In deze periode kan de toestemmingsprocedure worden afgerond, (raadpleging
Donorregister, overleg met nabestaanden).

*  Voor het intreden van de dood kunnen bloed en urine worden afgenomen voor de
noodzakelijke bepalingen; afhankelijk van de toestemming kunnen ook andere
voorbereidende en orgaansparende maatregelen worden getroften.

* Erwordt in een zo vroeg mogelijk stadium contact opgenomen met de transplanta-
tie-codrdinator/NHB-coordinator en de potenti€le donor wordt bij de NTS aange-
meld; eveneens — indien van toepassing — contact met Officier van Justitie.

» De patiént overlijdt als een circulatie- en ademstilstand is opgetreden: dit moment
wordt bepaald door het uitblijven van cardiale output (geen circulatie aangetoond
via arteri€le drukmeting, een pulsoxymeter of palpatoir) Van ECG registratie kan
(wegens onbetrouwbare uitslag) beter worden afgezien.

* Na het optreden van de circulatiestilstand wordt een ‘no-touch’ periode van ten min-
ste 5 minuten in acht genomen, waarna het overlijden door de behandelend arts
wordt vastgesteld.

* Hierna wordt onmiddellijk met de preservatie procedure (ISP nieren of perfusie van
de buikorganen via mediane laparotomie) gestart. Indien de patiént zich nog op de
IC bevond, wordt hij eerst overgebracht naar de OK.
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* Indien het abstineren en het afwachten van de circulatiestilstand op de operatieka-
mer plaatsvinden, zullen de nabestaanden voor het starten van de preservatieproce-
dure afscheid moeten nemen en de OK verlaten. Het donatieteam verblijft tot dat
moment in de nabijheid van de OK.

» Als de circulatiestilstand niet binnen 2 uur optreedt, wordt de donatieprocedure
stopgezet, en de patiént teruggebracht naar de afdeling. Daar blijft het behandelend
team verantwoordelijk voor de verdere zorg.

Door de gecontroleerde setting waarin deze procedure plaats vindt is er gewoonlijk vol-
doende voorbereidingstijd, waarin de wensen van de nabestaanden kunnen worden
besproken en de toestemmingprocedure kan worden afgerond. Wanneer echter multi-
orgaandonatie wordt voorzien (met name donatie van lever en pancreas), is een korte
duur van de circulatiestilstand tot aan het starten van de perfusiepreservatie van groot
belang. Deze WIT dient dan bij voorkeur niet langer dan 30 minuten te duren. Ook mag
de periode tussen het beéindigen van de kunstmatige beademing en het optreden van de
circulatiestilstand niet langer zijn dan 1 uur, en mogen geen hypotensieve en hypoxische
perioden langer dan 15 minuten optreden.

9 Procedure bij NHB categorie IV donoren (hartstilstand bij hersendode donor)
Bij deze groep donoren is, nadat de hersendood is vastgesteld, reeds een (heart-beating)
donorprocedure in werking gezet; de transplantatiecoordinator is betrokken en de toe-
stemmingsprocedure is reeds doorlopen. In de voorbereidingsfase voor de orgaanuit-
name treedt echter een plotselinge hartstilstand op. De volgende procedurestappen
dienen dan te worden doorlopen.

* Na het optreden van een onverwachte circulatiestilstand moeten direct maatregelen
worden getroffen (uitwendige hartmassage, continueren beademing), met als doel
de eigen circulatie weer op gang te brengen (met het oog op het voltooien van de
HB-procedure).

* Indien deze pogingen niet het beoogde resultaat hebben (irreversibele hartstilstand),
dient onmiddellijk te worden begonnen met een ISP-procedure.

*  Van een ‘no-touch’ periode kan worden afgezien, aangezien de (hersen)dood reeds
was vastgesteld.

*  Voor zover niet al eerder uitgevoerd, dient bloed en urine voor de noodzakelijke
bepalingen te worden afgenomen.

» Raadpleging en vragen van toestemming aan de nabestaanden is formeel niet meer
vereist.
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ISP procedure

Ten behoeve van deze procedure dienen steeds op de afdeling Spoedeisende Hulp, dan

wel op de OK, de nodige materialen gereed te staan. Na het inachtnemen van de 'no-

touch' periode en het voltooien van de voorbereiding wordt de DBTL-katheter (double

balloon, triple lumen) als volgt ingebracht:

* Beide liezen worden geschoren en gedesinfecteerd

* Er wordt een lengte-incisie over de femoraalvaten gemaakt

* De arteria femoralis wordt opgezocht en een arteriotomie verricht, waarbij de
DBTL-katheter via de arteria femoralis wordt opgeschoven in de aorta abdominalis
(tot merkteken)

*  De abdominale ballon wordt gevuld met een mengsel van rontgencontrast en steriel
water

»  De katheter wordt teruggetrokken tot de ballon zich in de bifurcatie van de aorta
bevindt, vervolgens wordt de thoracale ballon eveneens gevuld

* De juiste positie van de katheter kan gecontroleerd worden aan de hand van een
hoge buikoverzichtsfoto

» Nadat het infuussysteem is aangesloten en gecontroleerd, wordt de perfusie gestart

*  Voor een adequate afvoer van bloed en perfusievloeistof wordt een urinekatheter in
de vena femoralis ingebracht en aan de huid gefixeerd. De vloeistof wordt opgevan-
gen in een afvoersysteem dat regelmatig wordt geleegd.

Van essentieel belang is dat het inbrengen van de DTBL-katheter snel en correct ver-
loopt om de warme ischemie van de organen zo veel mogelijk te beperken. Als de perfu-
sie eenmaal op gang is, kan de toestemmingsprocedure worden voltooid en kunnen de
nabestaanden gelegenheid krijgen om afscheid van de overledene te nemen. Hierna zal,
bij voorkeur binnen één uur, de uitname-operatie moeten beginnen.

1"

Orgaanpreservatie bij multi-orgaandonatie

Als het voornemen bestaat behalve de nieren ook andere buikorganen, en eventueel de
longen uit te nemen, is een andere procedure voor perfusie aangewezen. Voor koeling
van de buikorganen wordt een laparotomie via een mediane incisie uitgevoerd. Na ope-
ning van de peritoneaalholte wordt vervolgens een perfusiecanule ingebracht in de arte-
ria iliaca communis en wordt de aorta abdominalis onder het diafragma geklemd en
geligeerd. Het infuussysteem met koude UW vloeistof kan nu worden aangesloten op
het perfusiesysteem en aan de aortacanule. Belangrijk is dat in het arteriéle systeem een
adequate, constante perfusiedruk wordt bereikt (infusie van UW vloeistof onder 300
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mmHG). In de vena cava inferior wordt een thoraxdrain geplaatst, waarlangs de uit-
stroom van perfusievloeistof kan verlopen.

Voor longpreservatie geldt een afzonderlijke procedure. Na het staken van de beade-
ming dient binnen 2 uur een circulatiestilstand op te treden. Bij de donor vindt vervol-
gens re-intubatie plaats, gevolgd door een aantal beademingsslagen waarbij de longen
gevuld worden met 50% zuurstof. Koude preservatie vindt plaats met isotone oplossing
(Perfadex) door middel plaatselijke koeling van de longen in de borstholte (topical
cooling), eventueel met behulp van een pomp. Wanneer een temperatuur van 10°C is
bereikt (na tenminste 1 uur), kan het hart-longblok worden uitgenomen en verder
gekoeld (tot 4°C). Het geisoleerde transplantaat kan voorts op een beademings-en perfu-
siemachine worden aangesloten om de functie te beoordelen.

12

Machinale preservatie en beoordeling levensvatbaarheid

Organen afkomstig van een NHB-donor zullen, als gevolg van de hartstilstand en de
resuscitatiepogingen, altijd enige mate van ischemische schade oplopen. Dit is van
invloed op de functie van het orgaan na transplantatie. Nierontvangers zullen gewoon-
lijk één of meer keren moeten worden gedialyseerd, voordat de nier zelfstandig vol-
doende gaat functioneren (delayed function). Dit treedt bij 50-75% van de
geimplanteerde NHB-donornieren op, maar beinvloedt niet het functioneren op langere
termijn. Een groter probleem vormt de situatie wanneer de donornier van meet af aan
niet op gang komt en ondanks dialyse nooit adequaat functioneert (primary non-func-
tion), zodat de patiént geheel athankelijk blijft van dialyse. Het is daarom van het groot-
ste belang dat voor implantatie de nier wordt beoordeeld op de ernst van de ischemische
schade, om op deze wijze inzicht te krijgen in de levensvatbaarheid en functie (viability)
van het orgaan na implantatie. Een optionele methode is de NHB-nieren na uitname op
een machine te perfunderen bij 4°C. Tijdens deze machinale perfusie kan de levensvat-
baarheid van de nier aan de hand van diverse parameters worden beoordeeld.
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Stroomdiagram van de stappen die een arts dient te nemen bij een overledene.
* = Als de betrokkene heeft besloten het geven van toestemming over te laten aan nabestaanden (eventueel
met name genoemd), dan dient men die om toestemming te vragen.

Figuur D.1 Procedure bij overlijden na hartstilstand (NHBD categorie 1,2,4). Bron: CBOO1.
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Stroomdiagram van de stappen die een arts dient te nemen bij een overledene.

met name genoemd), dan dient men die om toestemming te vragen.

* = Als de betrokkene heeft besloten het geven van toestemming over te laten aan nabestaanden (eventueel

Figuur D.2 Procedure bij spoedig verwachte hartstilstand na staken behandeling (NHBD categorie 3). Bron: CBOOI.
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		13 Living donation of liver segments to benefit an adult recipient involves substantial risk to the donor, but this procedure can be justified for a select group of patients under exceptional circumstances.

		14 The Health Council recommends that alternative options for liver donation (such as non-heart-beating liver donation) should also be assessed.

		15 Domino transplantation of the liver offers to patients a worthwhile chance of reha bilitation.
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		16 Living donation of lung lobes and of intestinal segments is at present still in a devel opmental phase. Living donation of a pancreatic segment does not offer superior outcome over cadaveric donation.



		Non-heart-beating donation

		17 Non-heart-beating donation of kidneys and other organs offers an important addi tional source of transplantable donor organs, and should be actively promoted.

		18 The expansion of NHB-donation to both university centres and peripheral hospitals should be facilitated through reaching a national consensus over relevant guidelines.

		19 The procedure for determination of death on cardiopulmonary criteria for use in NHB-donation should be outlined in an updated protocol.

		20 When determining the death of a potential NHB-donor, an interval of at least five minutes of circulatory arrest should be observed, during which no handling of the body or interventions should take place. Following this five-minute no-touc...

		21 The option of NHB-donation deserves better attention in the information offered to both the patient and the general public.
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		22 The results of kidney transplantation from non-heart-beating donors (in terms of graft survival and kidney function) are comparable in the long run to those of kid neys from heart-beating donors. NHBD-kidneys, in the view of the Health Cou...
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		23 NHB liver donation offers a potentially important source of transplantable donor organs and should now be actively promoted, among others by developing a uni form protocol.

		24 NHB-donation of the lungs and the pancreas is for the moment still an experimental procedure.
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Gezondheidsraad

Health Council of the Netherlands

Datum : 19 juni 2003

Nieuwe mogelijkheden bij
orgaandonatie kunnen wachtlijsten
bekorten

De Nederlandse situatie op het gebied van orgaandonatie en transplantatie is
zorgwekkend. Er is al jaren een flinke achteruitgang merkbaar in het aantal
hersendode donoren. Om de lange wachtlijsten te bekorten moeten twee andere vormen
van donatie ook optimaal benut worden: donatie door levende donoren en door
donoren die aan een hartstilstand zijn overleden. De stagnatie in het aanbod van
organen wordt op dit moment al voor een deel goedgemaakt doordat meer mensen bij
leven een orgaan afstaan. Ook donororganen van mensen die aan een hartstilstand zijn
overleden kunnen echter helpen om de wachtlijsten te bekorten, gezien de sterk
verbeterde resultaten. Om deze vormen van donatie verder te stimuleren is gericht
beleid noodzakelijk. Dit schrijft de Gezondheidsraad in een advies dat vandaag wordt
aangeboden aan de minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport.

In de afgelopen jaren is geprobeerd meer donororganen beschikbaar te krijgen voor
mensen die gebaat zijn bij transplantatie, onder andere door de Wet op de
Orgaandonatie en door voorlichting. Tot een verbetering heeft dit echter niet geleid.
Patiénten wachten nog steeds drie tot vier jaar op een nier, of sterven soms voordat een
hart-, long- of levertransplantatie heeft kunnen plaatsvinden.

De toename van nierdonatie door levende donoren (tot eenderde van het totaal)
heeft ervoor gezorgd dat de situatie niet nog veel dramatischer is geworden. Behalve
familieleden zijn het ook steeds vaker partners of vrienden die met succes een nier
afstaan. De risico’s zijn voor de donoren zelf zeer beperkt, terwijl transplantatie grote
voordelen biedt — zeker bij kinderen. Levende donoren kunnen ook organen ter
beschikking stellen aan mensen met wie zij geen emotionele of familierelatie hebben.
Dit gebeurt bijvoorbeeld bij uitwisseling van nieren van mensen die niet rechtstreeks
aan hun eigen partner kunnen doneren, omdat hun bloedgroepen niet overeenkomen.
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Worden deze vormen van nierdonatie bij leven verder gestimuleerd, dan kan dat op
termijn leiden tot 100 niertransplantaties extra per jaar (op dit moment vinden jaarlijks
in totaal ongeveer 560 niertransplantaties plaats). Betaalde donatie wijst de
Gezondheidsraad in de Nederlandse situatie af.

Een nieuwe ontwikkeling is leverdonatie door een levende donor. Dit geeft meer
risico voor de donor dan nierdonatie, maar met name wanneer een ouder een deel van
zijn of haar lever aan een kind afstaat is het een effectieve en veilige ingreep.
Leverdonatie aan volwassenen is nog in ontwikkeling. De risico’s zijn daar veel groter,
omdat een groter deel van de lever van de donor nodig is.

Een tweede categorie donaties die gestimuleerd kan worden is donatie door
donoren die aan een hartstilstand zijn overleden (de zogenaamde non-heart-beating
donoren). In dat geval raken organen sneller beschadigd dan bij de meest gebruikelijke
categorie: de hersendode donoren. Nierdonatie na hartstilstand is echter wel degelijk
succesvol als meteen na het overlijden maatregelen worden genomen, zoals koeling
van de organen in het lichaam. Dit gebeurt nu vaak echter niet. Zo gaan organen
verloren, terwijl de overledene wel had aangegeven donor te willen zijn of
nabestaanden wel tot donatie hadden willen beslissen. De mogelijkheden om in
afwachting van een beslissing of informatie daarover maatregelen te treffen, moeten
dan ook verruimd worden.

Bij gericht beleid kan het aantal niertransplantaties met organen afkomstig van
donoren die aan een hartstilstand zijn overleden uiteindelijk uitgroeien tot in totaal 250
per jaar. Ook biedt deze vorm mogelijkheden voor het beschikbaar komen van
donorlevers (die nu schaars zijn), en in de toekomst waarschijnlijk ook voor
donorlongen.

De publicatie '‘Nieuwe wegen naar orgaandonatie’, nr 2003/01 is verkrijgbaar bij het
Secretariaat van de Gezondheidsraad, fax (070) 340 75 23, e-mail: order@gr.nl,
www.gr.nl. Nadere inhoudelijke inlichtingen verstrekt drs MA Bos, tel. (070) 340 5668,
e-mail mike.bos@gr.nl .
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