IMPROVED Heart

IMPact of donor heart function on Recipient Outcome
- aprospectiVE study to increase the utilization of Donor HEARTs.

BAKGRUND

IMPROVED HEART ar en prospektiv multicenter observationsstudie med syftet att forbattra
tillvaratagandet av donatorshjirtan med péverkad hjartfunktion och saledes 6ka antalet
hjarttransplantationer.

Svar hjartsvikt har en dalig prognos dar 2-ars mortaliteten ligger pa over 50 % 1. Trots framgangar i
farmakologisk behandling och mekaniska pumpar anses hjarttransplantation vara den basta
behandlingen vid terminal hjartsvikt, men denna typ av behandling begrinsas av antalet tillgangliga
organ.

Enligt gillande rekommendationer fran ”The International Society for Heart and Lung

Transplant ”( ISHLT) ska ett hjarta vara i nastintill perfekt skick for att omhandertas for
transplantation?, men hjartdysfunktion ses hos cirka 20-25% organdonatorer och en vanlig orsak ar
stressinducerad kardiomyopati/ Takotsubo syndrome 9:10.

Stressinducerad kardiomyopati dr ett relativt nybeskrivet akut kardiellt syndrom dar hjartat utvecklar
regionala vaggrorlighetsstérningar och sinkt ejektionsfraktion orsakat av kraftig
katekolaminstimulering av myokardiet 3-8. Hos organdonatorer ses denna katekolaminstorm i samband
med snabb ICP-stegring, inklamning och utvecklandet av hjarndéd, vilket saledes kan trigga
stressinducerad kardiomyopati 1112, Ett av de viktigaste karakteristika for stressinducerad
kardiomyopati dr dock dess snabba aterhamtningsférméga, och hjartfunktionen normaliseras
vanligtvis inom timmar eller dagar 3513,

Ett flertal retrospektiva studier har visat att utfallet inte ar simre for patienter som transplanterats med
ett hjarta som har/har haft dysfunktion jamfort med de patienter som mottagit ett hjarta med normal
hjartfunktion. #1619, Det saknas dock prospektiva studier inom detta omrade.

SYFTE

Syftet med IMPROVED HEART-studien ar att 6ka antalet hjarttransplantationer genom att forbéttra
tillvaratagandet av hjartdonatorer. Detta genom att visa att det ar sékert att transplantera hjartan med
paverkad funktion, forutsatt att de moéjliga hjartdonatorerna utretts och utvarderats systematiskt enligt

studiens riktlinjer. Vi bedomer att antalet hjarttransplantationer kan ka med 20-30% vilket skulle

minska transplantationskon och patienter skulle mer liberalt kunna erbjudas hjarttransplantation som
behandling.

STUDIEPOPULATION

Studien bestar av tva protokoll, ett for den mojliga hjartdonatorn och ett for hjartrecipienten. Har tas
enbart protokollet f6r den mojliga donatorn upp. Recipienten kommer att f6ljas upp enligt redan
etablerade rutiner.

Inklusionskriterier

o Patienten skall ha identifierats som mojlig donator, dvs. nytillkommen svar hjarnskada, RLS >
6 eller GCS < 5, respiratorvard vid ankomst till eller under vardtiden pa
intensivvardsavdelning, patientens hjarnfunktioner ar inte metaboliskt eller farmakologiskt
paverkade, samt nytillkommet bortfall av minst en kranialnervsreflex.

Ett brytpunktsbeslut skall vara fattat.

Donationsviljan skall vara utredd som positiv, alt s.k. formodat samtycke.
Transplantationskoordinatorn skall ha kontaktats.

Donatorsalder = 18 ar och < 70 ar.
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STUDIEDESIGN

Nér samtliga kriterier ovan uppfyllts planeras ultraljudsunders6kning av hjirtat sa fort det dr logistiskt
mojligt, Aven om patienten inte ar dodforklarad. Ett tidigt UCG 6kar chanserna att vardera patientens
hjartfunktion med upprepade UCG, om hjirtfunktionen skulle vara paverkad, och pa sa sitt battre
kunna pavisa reversibiliteten vid stressinducerad kardiomyopati.

Donatorsprotokoll

Moijliga donatorns hjartfunktion foljes enligt ett sirskilt utredningsprotokoll 1 nira samarbete med
thoraxkirurgen.

Beslut om upprepade hjartultraljud och eventuell coronarangiografi formedlas till vardande
intensivvardsavdelning via transplantationskoordinator.

Vid varje UCG insamlas data enligt studiens donatorsprotokoll och det 1 sa niara anslutning till UCG
som mojligt. Var god se dokument "Donatorsprotokoll” och dokument ”Instruktion till
donatorsprotokoll IVA”.

Rekommendationer for accepterandet av donatorshjartan med paverkad funktion

Som tidigare namnts skall ett hjarta enligt gillande rutiner fran ISHL'T vara 1 nastintill perfekt skick
for att accepteras for transplantation?. Rekommendationen att inte omhanderta ett hjarta med
regionala vaggrorlighetsstorningar har bristfélligt vetenskapligt stod och data stéder inte att regionala
vagerorlighetsstorningar skulle vara forenat med samre utfall. Rekommendationen baseras pa en 6ver
30 ar gammal retrospektiv studie som inte hade hjartdysfunktion som primart utfallsmatt!’. Trots detta
finns en forsiktighet framfor allt hos amerikanska thoraxkirurger att inte omhéanderta hjartan med
regionalitet och/eller EI < 50% 18.

Studiens rekommendationer baseras pa dagens kunskapslage. Beslut for transplantation av
donatorhjirtat ligger fortfarande hos ansvarig thoraxkirurg. V.g. se Figur 1

— Regionala vaggrorlighetsstorningar ar 1 sig inte en kontraindikation for hjarttransplantation,
savida kranskarlssjukdom uteslutits enligt kliniska riktlinjer eller med kranskarlsrontgen.

—  EF > 50% vid forsta UCG => Tillvarata hjartat.

— Ar EF < 50% vid forsta UCG upprepas undersokningen, minst sex timmar emellan. Ses en
forbattring pa UCG med EF nu 40-50% ar forslaget att tillvarata hjartat.

—  Ar EF 40-50% utan tecken pa reversibilitet efter ett andra UCG utfors ytterligare ett UCG i
man av tid, och s vidare, tills det inte bedoms logistiskt méjligt att upprepa
undersokningarna. Da vags flera faktorer samman som till exempel donator-
recipientmatchning, recipientstatus, forvantad ischemitid m.m.

Kardiella biomarkorer med forhallandevis laga och sjunkande troponinvarden samt hégt
NTproBNP kan vara stodjande 1 beslutet att det ror sig om stressinducerad kardiomyopati.
For att virdera eventuell kontraktil reserv kan Milrinon stress test Gvervagas.

— Ar EF < 40% upprepas UCG och om ingen aterhimtning omhindertas hjirtat normalt
inte. Undantagsfall finns, ett hundratal fall stods 1 litteraturen med gott resultat.

Sammantaget finns det utrymme att 6ka antalet hjidrtdonatorer och saledes antalet
hjirttransplantationer om de donatorshjirtan med dysfunktion systematiskt och
noggrant utreds.
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a Preferrably made at least six hours apart
b -- Donor age:
- < 45 yo preferrable
- 45-50 yo if ischemic time < 4 hrs
- > 55 yo only if survial benefit exceeds the decrement
-- Donor size:

in early HT survival

- If body weight in donor is not = 30% less than recipient's, its is uniformly safe.
- If female donor, use with caution if donor body weight is >20% less than male recipient donor weight *

-- Donor comorbidities and cause of death

¢ Ischemic time should be < 4 hrs. If greater other factors in donor and recipient should be ideal *

CAD: Coronary artery disease, EF: Ejection Fraction, RWMA: Regional Wall Motion Abnormalities.
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Figur 1. Utredmingsprotokoll av donatorshydirtan.
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