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Ø  Determina1on	  of	  death	  

Ø  Alloca1on	  of	  organs	  

Ø  Living	  dona1on	  

Ø  Selec1on	  of	  pa1ents	  for	  transplanta1on	  

Ø  Drug	  abuse	  /	  compliance	  

Ø  Retransplanta1on	  



Ø  Cerebral	  and	  brain	  stem	  func<ons	  must	  be	  absent	  

Ø  The	  cause	  of	  the	  lack	  of	  brain	  func<oning	  
must	  be	  determined	  to	  be	  irreversible	  

Ø  The	  absence	  of	  all	  brain	  func<on	  must	  have	  
persisted	  during	  a	  period	  of	  observa<on	  

Determina1on	  of	  brain	  death	  

?	  

Ethic	  o
f	  dono

rs	  

?	  



Defini1on	  of	  biological	  life	  
Alexis	  Carrel	  „the	  secret	  of	  life	  1912“	  

latent	  life	  

life	  

death	  

recovery	  

	  	  	  	  poten<al	  life	  	  
(depressed	  metabolism)	  

Irreve
rsible

	  organ
	  

	  injury
	  

Organ	  
procurement	  



The	  secret	  of	  life,	  A.	  Carrel	  

organ	  transplanta<on	  aKer	  
cardiac	  death	  (DCD)	  

‘If	  it	  were	  possible	  immediately	  aGer	  death	  to	  transplant	  	  

the	  1ssues	  and	  organs.	  .	  .	  into	  other	  organisms	  of	  iden1cal	  character,	  no	  

elemental	  (meaning	  no	  irreversible)	  death	  would	  occur,	  and	  all	  the	  

cons1tuent	  part	  of	  the	  body	  	  

would	  con1nue	  to	  live’	  

Ethic	  o
f	  recip

ients?	  



3rd	  century	  	  

1912	  
1973	  

1983	  
2013	  

ELTR	  

Organ	  transplanta1on	  



Outcome	  aGer	  Transplanta1on	  

Swiss	  Cohort	  study	  



Survival	  aGer	  Transplanta1on	  

Swiss	  Kohort	  study	  

>	  60	  %	  5	  y
	  

survival	  in
	  all	  

solid	  organ
	  

transplant
	  



High	  number	  of	  
candidates	  

limited	  number	  of	  organs	  

Problem	  



Selec<on	  of	  donors?	  

Selec<on	  of	  recipients?	  



Kidney	  alloca1on	   Liver	  alloca1on	  

?	  



Tim	  Prui:,	  Wai=ng	  for	  liver	  transplanta=on.	  The	  Titanic	  effect.	  Liver	  Transplana=on	  2005	  



Criteria	  for	  dona1on	  

Criteria	  for	  transplant	  candidates	  

Post	  transplant	  survival	  aGer	  liver	  transplanta1on	  
more	  than	  50	  %	  aGer	  5	  year	  (BAG)	  

Ø  No	  transmission	  of	  tumor	  of	  untreatable	  infec<on	  
Ø  Es<mated	  sufficient	  post	  transplant	  organ	  func<on	  

Organ	  transplanta1on	  

Donor	  ris
k	  index	  

GraG	  app
earance	  

Predic<on
	  of	  graK	  fu

nc<on?	  

Predi
c<on	  

of	  rec
ipient

	  outco
me?	  

Ø  Compliance	  
Ø  Residence	  in	  Switzerland	  	  



-‐	  End	  st
age	  live

r	  diseas
e	  

-‐	  Hepa<
<s	  C	  

-‐	  Liver	  C
ancer	  

-‐	  High	  r
ecipien

t	  age	  

-‐	  Obesit
y	  

-‐	  Previo
us	  trans

plant	  

-‐	  Portal
	  vein	  th

rombosis	  

	  

Donor	   Recipient	  

-‐	  High	  donor	  age	  -‐	  Race	  
-‐	  Extended	  cold	  ischemia	  
-‐	  Warm	  ischemia	  -‐	  GraK	  steatosis	  -‐	  Infec<ous	  disease	  -‐	  Cause	  of	  death	  

Marginal	  graG	   MELD	  >	  35	  

Current	  challenge	  



Example	  tumor	  size	  
25	  y,	  suspected	  12	  x	  6	  cm	  	  
diffuse	  HCC,	  Hep	  B,	  Child	  A	  

Liver	  transplant	  2011	  (donor	  age	  88	  y)	  
Histology	  post	  transplant:	  4	  cm	  HCC	  

2014:	  tumor	  free,back	  to	  full	  work	  



Example	  tumor	  size	  
43	  y,	  7	  x	  6	  cm	  central	  HCC,	  
Hep	  C,	  Liver	  cirrhosis	  Child	  B	  

Liver	  transplant	  2005,	  	  
Histology	  post	  transplant:	  4	  cm	  HCC	  

2014	  :	  tumor	  free,	  Hep	  c	  free,	  full	  work	  

25	  y,	  suspected	  12	  x	  6	  cm	  	  
diffuse	  HCC,	  Hep	  B,	  Child	  A	  

Liver	  transplant	  2011	  (donor	  age	  88	  y)	  
Histology	  post	  transplant:	  4	  cm	  HCC	  

2014:	  tumor	  free,	  full	  work	  



Liver	  Cancer	  



Ethical	  dilemma	  



	  US	  
	  2/2002	  

North	  Italian	  	  
Transplant	  
3/2006	  	  	  

Etablissement	  
français	  des	  Greffes	  	  

3/2007	  

Swiss	  
Transplant	  	  
7/2007	  

Euro	  	  
Transplant	  
12/2006	  	  	  

Introduc1on	  of	  „MELD“	  Policy	  
„sickest	  first“	  



63 J, BMI 17.9, 
MELD 32, 

hemofilter, ICU 

1 year after 
Transplantation 6 years after 

Transplantation 

Example	  too	  sick?	  

Liver	  transplant	  
2008	  



6	   40	  

10	  %	  

90	  %	  

with	  liver	  
transplanta1on	  

20	  

Survival	  benefit	  ?	  

15	   25	  

without	  liver	  
transplanta1on	  

-‐	  

+	  

Mortality	  



is	  surviv
al	  bene

fit	  unlim
ited	  ?	  



MELD  

Re-transplantation 
Life support 
Recipient age 

Cold ischemia 

Donor age 

 Category 
    
         6-15 
     > 15-25 
     > 25-35 
     > 35 

Score points 
 
0 
5 
10 
14 

no / yes 0 / 4 

no / yes 0 / 3 

≤ 40 y 
> 40-60 y 
> 60 y 

0 
1 
3 

   0-6 h 
> 6-12 h 
> 12 h 

0 
1 
2 

≤ 40 y 
> 40 y 

0 
1 

New	  calcula=on	  of	  categorized	  	  key	  risk	  factors	  
Adult	  UNOS	  popula=on,	  n=	  37255	  	  

Balan
ce	  of	  r

isk	  	  

(BAR)
	  score

	  

Score	  points:	  0-‐27	  DRI	  
SOFT	  

Burro
ughs	  

Ghob
rial	  

SOFT	  

Ghobr
ial	  

Ghob
rial	  

Burro
ughs	  

SOFT	  

Burro
ughs	  

Ghobr
ial	  

Dutkowski	  Ph,	  Clavien	  et	  al.	  Ann	  Surg	  2011	  



BAR score points
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Threshold	  of	  increasing	  mortality	  aGer	  OLT	  

cutoff
	  at	  BA

R	  18	  f
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onen
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increa
se	  in	  

post-‐
trans

plant
	  mortali

ty	  

≤	  18	   >	  18	  

Dutkowski	  Ph,	  Clavien	  et	  al.	  Ann	  Surg	  2011	  



waste of 
scarce 

ressources 
natural	  history	  of	  	  

chronic	  liver	  disease	  

0% 
Time 
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P
ro
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lit
y 

of
 S
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optimal time window for  OLT 

BAR	  >	  18	  for	  standard	  graG	  MELD	  >	  14	  

outcome	  with	  OLT	  	  

Current	  policy	  



Individual	  vs	  collec<ve	  benefit	  

Samuel	  et	  al,	  Liver	  Transplant	  2011	  



	  Triage?	  Triage	  ?	  



Example	  acute	  liver	  failure	  during	  pregnancy	  
Acute	  Hepa<<s	  B	  
21	  weeks	  of	  pregnancy,	  MELD	  30	  

§  Liver	  transplant	  2012	  with	  super	  urgent	  lis<ng	  (graK	  	  offer	  from	  
France)	  

§  Sec<o	  3	  months	  later	  with	  healthy	  child	  

2014	  



1	  

2	  

80	  y,	  benign	  disease	  
Send	  from	  another	  hospital	  aKer	  iatrogenic	  injury	  	  

Complete	  transsec1on	  of	  the	  bilary	  bifurca1on	  
&	  the	  common	  hepa1c	  artery	  

1	  

2	  	  

Irreversible	  injury	  	  

Transplant?	  

Example	  iatrogenic	  	  injury	  aGer	  lap.	  cholecystectomy	  



G.	  B.	  Shaw	  1906	  	  
The	  Doctor’s	  dilemma	  

«I	  have	  had	  to	  consider	  not	  only	  
whether	  the	  man	  could	  be	  saved	  but	  

whether	  he	  was	  worth	  saving.	  	  
	  

There	  were	  fiKy	  cases	  to	  choose	  from	  
and	  forty	  had	  to	  be	  condemned	  to	  

death»	  





Example	  chronic	  drug	  abuse	  &	  tumor	  

§  45	  y,	  Hep	  C	  
§  Chronic	  drug	  abuse	  from	  1998	  -‐2000,	  currently	  Methadon	  program	  
§  Suspicion	  on	  hilar	  cholangiocarcinoma	  (bile	  duct	  cancer)	  
§  No	  disease	  outside	  the	  liver	  

Radio-‐Chemotherapy	  aKer	  staging	  (Mayo	  protocol)	  



?	  



Liver	  transpant	  2011	  with	  poor	  arteryrequiring	  complex	  	  

reconstruc<on	  (liver	  graG	  rejected	  by	  all	  other	  centers))	  



Example	  sick	  &	  drug	  abuse	  

§  34	  y,	  acute	  alcoholic	  steatohepa<<s,	  lab	  MELD	  38	  
	  	  	  	  	  Intubated,	  on	  hemofilter,	  20	  y	  Noradrenalin	  

§  Liver	  transplant	  10/2013,	  	  
	  	  	  	  	  Donor	  age	  70	  y	  +	  graG	  fibrosis	  

§  On	  list	  09/2013	  aKer	  repeated	  discussions	  with	  parents,	  
psychologists,	  hepatologists,	  Anaesthesists,	  Ethicists	  

2014	  :	  full	  recovery,	  back	  to	  work	  	  



6	  month	  a
bs1nen

ce	  pret
ranspla

nt?	  



2014	  



Es1mates	  of	  Survival	  among	  26	  study	  pa1ents	  
and	  randomly	  selected	  matched	  controls	  

Interdisciplinary	  &	  ethical	  decision	  



Example	  retransplant	  	  

§  51	  y,	  Hep	  C	  
§  First	  liver	  transplant	  2004	  
§  Recurrent	  Hep	  C	  cirrhosis,	  second	  liver	  transplant	  2009	  

Chronic	  rejec<on	  and	  severe	  graK	  injury,	  persis<ng	  Hep	  C	  

Third	  liver	  transplant	  2011	  

Normal	  graK	  func<on,	  Hep	  C	  	  treatment	  with	  new	  
nucleo<de	  polymerase	  inhibitor	  sofosbuvir	  

Jus<fied?
	  



Example	  ECD/DCD	  organ,	  rejected	  by	  others	  

71	  y,	  Liver	  fibrosis,	  	  
HCC	  wedge	  resec<on	  2008	  
Recurrent	  HCC,	  6	  x	  TACE	  
Right	  Hepatectomy	  2010	  
	  
Recurrent	  HCC	  near	  the	  v.	  cava	  

Liver	  transplant	  2013	  

Donor	  offer	  rejected	  by	  all	  other	  
centers:	  
Suizid,	  ALT	  1016	  U/l,	  Quick	  32	  



§  8	  cm	  cys1c	  lesion	  in	  leG	  lobe	  	  
§  Resec<on	  on	  backtable	  

Ultrasound	  
report	  donor:	  

final	  hist
ology:	  be

nign	  cyst
	  Recipient	  with	  HCC,	  expected	  wai1ng	  1me	  >	  1	  y	  

Example	  ECD/DCD	  organ,	  rejected	  by	  others	  



Ethical	  acceptable	  

	  Cancer	  outside	  the	  liver	  

	  Expected	  donor	  	  
	  mortality	  risk	  >	  0.5	  %	  

Ethical	  inacceptable	  

Adult	  

Pediatric	  recipient	  

dona<ng	  

Ethics	  in	  Living	  donor	  transplant	  



R:	   	  75yr	  man,	  	  
Liver	  cancer	  above	  Milan	  

D:	  20	  yr	  loving	  grand	  child	  

Double	  equipoise	  

?	  



uncrtain	  
DONOR	  
risk	  

Recipient	  benefit	  

Ethically	  inacceptable	  

acceptable	  

0.5%	  

1	  %	  

Clavien	  PA	  et	  al.	  Liver	  transplanata<on	  for	  liver	  cancer.	  Lancet	  Oncol	  2011	  



DONOR	  
risk	  

Recipient	  benefit	  

Ethically	  inacceptable	  

acceptable	  

R:	   	  mother	  of	  3	  children	  
	  Liver	  cancer	  above	  UCSF	  

D:	   	  father	  

Double	  equipoise	  

Clavien	  PA	  et	  al.	  Liver	  transplanata<on	  for	  liver	  cancer.	  Lancet	  Oncol	  2011	  



Ø  22	  year	  old,	  female	  pa<ent,	  unresectable	  echinococcus	  alveolaris	  in	  the	  liver	  

Infiltra<on	  of	  suprahepa<c	  vena	  cava	  	  
and	  right	  atrium	  

Example	  Living	  donor	  liver	  transplanta1on	  +	  heart	  
resec1on	  

Ø  Incidence	  of	  echinococcus	  in	  Switzerland:	  10-‐20	  cases/y,	  90	  %	  mortality	  (untreated)	  	  



Liver	  transplanta1on	  with	  resec1on	  of	  right	  atrium	  and	  vena	  cava	  

But…..no	  perspec1ve	  for	  an	  organ	  offer	  	  

Evalua1on:	  Living	  donor	  liver	  transplanta1on	  

Regular	  treatment	  op1ons?	  

None	  

Never	  done	  before,	  mortality	  ?	  



Donor	  Evalua1on	  

Team	  1:	  Donor	  opera<on	  (resec<on	  of	  right	  hemiliver)	  

Ø  	  	  Sister,	  26	  years	  

Ø  	  	  Opera<on	  in	  parallel:	  

+	  
Team	  3:	  In	  coopera<on	  with	  Heart/Vascular	  Surgeon	  (Prof.	  Lachat)	  

Team	  2:	  Recipient	  opera<on	  (resec<on	  liver	  including	  right	  atrium,	  cava	  vein	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  and	  implanta<on	  of	  right	  hemiliver	  from	  donor	  

1:	  Segment	  (V,	  VI,	  VII,	  VIII):	  624	  cm3	  
2:	  Segment	  IV:	  101cm3	  
3:	  Segment	  I,	  II,	  III:	  223	  cm3	  



Living	  Donor	  Liver	  transplanta1on	  
Donor	  opera<on	  

For	  the	  recipient	  

Remaining	  
liver	  



Opera1on	  

Resec<on	  

Team	  1:	  Donor	  opera<on	  	  

Reconstruc<on	  	  

Replacement	  of	  right	  atrium	  

Replacement	  of	  diaphragm	  

Replacement	  of	  liver	  

Replacement	  of	  vena	  cava	  

Team	  2:	  Recipient	  opera<on	  	  





Ø  	  	  Complete	  recovery	  of	  the	  pa<ent	  (1.5	  year	  follow-‐up)	  	  

Ø  	  	  No	  immunosuppression	  	  

Ø  	  	  HLA-‐Iden<ty	  of	  donor	  and	  recipient	  

Diseased	  liver	  of	  recipient	  with	  echinococcus	  

Atrium	  







How	  to	  define	  thresholds?	  
How	  to	  move	  forward?	  

Research
	  

§  Immune	  response	  
§  New	  technology	  
§  Ar<ficial	  organs	  
§  Donor	  /	  recipient	  risk	  
§  Infec<on	  
§  Quality	  of	  life	  



Marginal	  Organs	  
warm	  Ischemia	  ↑	   steatosis	  ↑	   age	  ↑	  cold	  Ischemia	  ↑	  

Op<miza<on	  ?	  

Machine	  liv
er	  perfus

ion	  

Dutkowki,	  Clavien,	  et	  al.	  	  Gastroenerology	  2014	  



57	  

Hypothermic	  oxygenated	  machine	  perfusion,	  Case	  1-‐20:	  	  



58	  

Assessment	  of	  injury	  before	  implanta<on?	  
AST/ALT	  release	  during	  machine	  liver	  perfusion	  



Ethical	  decisions	  in	  transplanta1on	  

§  Indica<ons	  for	  transplant	  
	  
§  Alloca<on	  principles	  
	  
§  Retransplanta<on	  for	  early	  graK	  failure	  
	  
§  Dona<on	  aKer	  cardiac	  death	  
	  
§  Living	  donor	  transplanta<on	  	  

§  Acute	  liver	  failure	  aKer	  suizide/drug	  abuse	  

tumor	  limits?	  	  

recurrent	  ch
ronic	  drug	  a

buse?	  

…to	  the	  sicke
st	  recipient?	  

second	  c
hance?	  

donor	  trea
tment?	  

graK	  injury
	  limits?	  

donor	  risk?
	  

recipient	  be
nefit?	  

jus<fied?
	  

Future	  interdisciplinary	  rese
arch	  needed	  …	  



big picture 

HSM	  including	  
Transplanta1on	  should	  be	  
permiped	  only	  in	  centers	  

performing	  credible	  
research	  	  



Thank	  you	  


