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Zusammenfassung

Systemische physiologische Verinderungen,
die nach einem Hirntod eintreten, fithren zu zahl-
reichen Komplikationen beim Spender und be-
einflussen alle fiir eine Transplantation potenziell
geeigneten Organe. Die bedeutendsten Verinde-
rungen finden im kardiovaskuliren, respiratori-
schen und endokrinologischen System statt. Ohne
geeignete Therapie fiihren sie schnell zu einem
Kreislaufversagen und dem biologischen Tod. Das
Verstindnis dieser komplexen Prozesse ist von ent-
scheidender Bedeutung fiir die Entwicklung des
effektiven Spender-Managements. Eine adiquate
organprotektive Intensivtherapie des Organspen-
ders ist essenziell fiir den Transplantationserfolg.
Dieser Artikel fasst die pathophysiologischen Ver-
inderungen und einen strukturierten Zugang zur
organprotektiven Therapie bei der Betreuung des
Spenders zusammen.

Schliisselworter: Hirntod, Organspender,
organprotektive Intensivtherapie

Abstract

The systemic physiological changes that follow
brain death lead to a high incidence of complica-
tions in the donor and affect all organs suitable for
transplantation. Major changes occur in cardiova-
scular, pulmonary and endocrine systems, and, if
untreated may soon result in cardiovascular collap-
se and somatic death. Understanding the complex
physiologic changes that occur after brain death is
crucial to the development of effective donor ma-
nagement strategies. Adequate maintenance of the
organ protective intensive therapy in the donors is
essential for the success of transplantation. This
article reviews the pathophysiological changes and
structured approach to the organ protective thera-
py in donor management.
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Schwerpunkt ¢ Hirntod

Einleitung

Auchim 21. Jahrhundert, der Ara der modernen
Medizin, besteht ein Ungleichgewicht zwischen
der Anzahl der potenziellen Organspender, d. h. Pa-
tienten nach Bestitigung eines Hirntodes, und der
Anzahl der Empfinger einer Organspende. Noch
schlechter sieht das Verhiltnis zwischen potenzi-
ellen und tatsichlichen Organspendern aus. Umso
wichtiger ist daher die Aufgabe des Arztes - bzw.
eines Intensivmediziners - bei der Behandlung und
Betreuung eines potenziellen Organspenders auf
einer Intensivstation. Hinzu kommt, dass immer
seltener Organe von jungen Patienten, die zum Bei-
spiel Opfer einer traumatischen Hirnschidigung
wurden, transplantiert werden. Gleichzeitig steigt
der Bedarf nach zu transplantierenden Organen.

Dies fiihrt dazu, dass sowohl immer iltere Pa-
tienten, als auch Patienten mit vermehrten Komor-
bidititen als potenzielle Organspender in Betracht
gezogen werden miissen.' Die aus dem sich verin-
dernden Patientengut entstehenden Komplikati-
onen stellen steigende Herausforderungen fiir die
Intensivmedizin dar. Die organprotektive Intensiv-
therapie und die addquate Fortfithrung aller pfle-
gerischen und intensivmedizinischen Magnahmen
sind von entscheidender Bedeutung fiir die zukiinf-
tige Organvitalitit.

Weiters ist die psychische Betreuung der An-
gehorigen in dieser fiir sie emotional belastenden
Phase essentiell, da weiterlaufende medizinische
Handlungen den Trauerprozess empfindlich beein-
trachtigen konnen. Auch aus diesem Grund muss
von Anfang an betont werden, dass die organpro-
tektive Intensivtherapie eines Spenders erst nach
der Bestitigung eines Hirntodes realisiert wird. Die
drztlichen und pflegerischen Mafnahmen zielen in
dieser Phase primir auf die Vermeidung und Mini-
malisierung der katabolischen und pathophysiolo-
gischen Folgen des Hirntodes ab. Weiters miissen
zum Hirntod fithrende Ursachen und Komorbidi-
titen berticksichtigt werden. Das gemeinsame Ziel
dieser Prozesse ist der Erhalt einer addquaten Or-
ganperfusion und Oxygenierung des Organes bis
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zur Explantation. Moglichst vitale Organe sind von
entscheidender Bedeutung fiir das Outcome und
die Prognose der Empfinger.

Die Beschreibung des Ablaufes einer lege artis
durchgefiihrten Hirntodbestitigung iibersteigt
den Umfang dieses Artikels und ist auch nicht Ziel
des Autors.

Pathophysiologische Veranderungen beim
Organspender

Nach dem Hirntod kommt es in allen Orga-
nen zu pathophysiologischen Prozessen und Ver-
inderungen, die durch den Ausfall der zentralen
zerebralen Regulationsmechanismen verursacht
werden. Dazu gehort die Dysbalance in der Regula-
tion der Himodynamik, Respiration, Temperatur,
Ausschiittung der Hormone, Diurese und des Was-
ser-, Elektrolyt- und Siure-Basen-Haushalts. Diese
Komplikationen wiirden ohne optimale Intensiv-
therapie zu einem Gesamtversagen des Organis-
mus des Spenders fithren.

Hamodynamische Veranderungen

Der Anstieg des intrakraniellen Druckes nach
dem Hirntod fiithrt neben der direkten neuronalen
Schidigung auch zu sekundiren Hirninfarkten und
arteriellen Vasospasmen. Mit der Drucksteigerung
verbreitet sich die Ischimie rostro-kaudal weiter.
Durch diesen Circulus vitiosus kommt es zur Ein-
klemmphase und zur sympathischen und para-
sympathischen Aktivierung im Bereich der Pons.
Diese Phase zeigt sich klinisch als Cushing Reflex
- gemischte Bradykardie und Hypertonie begleitet
von einem unregelmiRigen Atemmuster.>

Bei weiterer Progression der Ischimie nach
kaudal werden auch die vagalen Kreislaufzentren
in der distalen Medulla oblongata betroffen. Es
kommt zu einer massiven Freisetzung von Kate-
cholaminen, welche den zerebralen Perfusions-
druck aufrechterhalten sollte. Diese Phase wird
auch Katecholaminsturm (,sympathetic storm,
autonomic storm“) genannt.* Durch die Stimu-
lation der a-adrenergen Rezeptoren nimmt der
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periphere arterielle Widerstand massiv zu, und
es entwickelt sich ein generalisierter Vasospas-
mus. Klinisch manifestiert sich dieser durch eine
schwere Hypertonie und Tachykardie.

Die Katecholaminausschiittung fiihrt zu einer
ausgeprigten Vasokonstriktion, die nicht gleich-
zeitig von einem erhéhten koronaren Blutfluss be-
gleitet wird. Weiters kommt es durch den erhéhten
Katecholaminspiegel zu einem Anstieg des Sauer-
stoffbedarfs im Myokard. Der Sauerstoffverbrauch
und die Herzarbeit erhéhen sich kritisch, was die
Entstehung fokaler Nekrosen bis zum Infarkt auch
bei jungen Spendern verursachen kann.

Die Durchblutung und Oxygenierung des Ge-
webes kann trotz der erhohten Herzarbeit nicht auf-
rechterhalten werden. Die definitive Einklemmung
im Hirnstamm (,,Coning*) fithrt zur graduellen sym-
pathischen Deaktivierung des Riickenmarks und zu
einer Vasoplegie. Klinisch manifestiert sich diese als
progressive Hypotonie mit Kreislaufversagen.+

Elektrokardiografische Verinderungen sind
ebenfalls hiufig. Es treten ST Segment Verinde-
rungen, T-Negativierungen und verschiedene Vor-
hof und Ventrikel Rhythmusstorungen auf. Diese
kénnen multifaktoriell verursacht werden. Nicht
nur die erhéhte Sympathikus-Aktivitit, sondern
auch der Ausfall des Parasympathikus, die Myokar-
dischdmie und die Dysbalance der Elektrolyte sind
fiir diese EKG Veridnderungen verantwortlich. Wei-
ters hat auch die medikamentdse Therapie Einfluss
auf die Erregungsleitung im Herzen. Histologisch
finden sich im Tierexperiment kardiomyozytolyti-
sche und mikronekrotische Prozesse.

Bei hirntoten Patienten verfallen Organe ohne
Unterstiitzungstherapie oft innerhalb kurzer Zeit.
Eine adidquate und gezielte Therapie mit invasivem
Kreislaufmonitoring ist deshalb fiir potenzielle Or-
ganspender essentiell. Die Herzen von Spendern
kénnen durch hochdosierte positiv inotropische
Therapie von einer mittelschweren bis schwereren
Myokardschidigung betroffen werden. Bei bis zu
25% der Patienten, die eine solche Therapie bens-
tigen, tritt vor der Organentnahme ein therapiere-
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fraktires Multiorganversagen auf, und sie fallen als
tatsdchliche Spender aus.

Die Schwere der himodynamischen Instabilitit
ist oft direkt proportional zum Grad der Hirnschi-
digung und der Schidigung des autonomen Ner-
vensystems. Zusdtzlich kommt es zu einem Ausfall
des Parasympathikus und zu einer systemischen
Entziindungsreaktion des Organismus, auch SIRS
(»Systemic Inflammatory Response Syndrome®)
genannt. Diese Phase beginnt bereits wenige Minu-
ten nach dem definitiven Hirntod. Im Vordergrund
steht die Dysbalance zwischen pro-inflammatori-
schen (IL-1, IL-6, TNF, usw.) und anti-inflammato-
rischen (IL-10) Zytokinen. Zusitzlich kommt es zu
einem Verlust aller zentralen sympatho-adrenergen
Funktionen. Die himodynamischen Konsequen-
zen sind der Abfall des Herzzeitvolumens und des
mittleren arteriellen Druckes sowie die periphere
Vasoplegie, welche die progredienten Organperfu-
sionsstérungen verstirken.

Die pathophysiologischen Verinderungen in der
Frithphase des Hirntodes sind aufgrund ihrer kur-
zen Dauer selten therapierelevant. Die Auswirkun-
gen der generalisierten Entziindungssymptomatik
und der Verlust des Sympathikotonus sind hingegen
bestimmend fiir die Spenderbehandlung.s

Kardiovaskulare organprotektive Intensivthe-
rapie

Bis heute gibt es keine weltweit einheitlichen
Leitlinien und Empfehlungen fiir die organpro-
tektive Therapie und das Management von Or-
ganspendern. Weiters gibt es keine Kriterien be-
treffend der Organakzeptanz und der Steigerung
beziehungsweise Erhaltung der Intensivthera-
pie bis zur Organspende. Die Deutsche Stiftung
Organtransplantation (DSO) gibt als Koordinati-
onsstelle fiir Organspenden in Deutschland eigene
Empfehlungen zur organprotektiven Intensivthe-
rapie aus. Diese sind {iber das Internet verfiigbar.®
Die wissenschaftliche Evidenz der intensivmedi-
zinischen Therapieempfehlungen bei potenziellen
Organspendern bleibt aber auch hier nur gering
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und bezieht sich zu einem grofen Teil auf tierexpe-
rimentellen Daten.”

Wie schon anfangs erwihnt, liegt ein zentra-
les Ziel der Intensivtherapie bei hirntoten Organ-
spendern in der Aufrechterhaltung eines ausrei-
chenden Herzzeitvolumens bis zum Zeitpunkt der
Organentnahme. Zur Kreislaufstabilisierung kon-
nen oft erhebliche Fliissigkeitsmengen erforder-
lich sein, da es durch den Sympathikusausfall und
dem daraus resultierenden Ausfall der zentralen
Tonisierung des Gefifbettes zu einem neuroge-
nen Schock kommt. Eine absolute Hypovolimie,
bedingt durch Volumenrestriktion bzw. vorange-
gangene dehydrierende Mafnahmen zur Hirn6-
demtherapie, verstirkt die Kreislaufinstabilitit.
Andere Faktoren, die den Volumenmangel ver-
stirken konnen, sind ein unbehandelter Diabetes
insipidus, eine osmotische Diurese bei Hypergly-
kimie, eine Aktivierung des Mediatorensystems,
Myokardschidigungen, eine Myokardinsuffizienz
bedingt durch extreme Katecholaminausschiit-
tung und Verletzungen bei der mechanischen Re-
animation sowie ein Kortisolmangel.

Das Management der Therapie basiert dhnlich
wie bei septischen Patienten auf zwei essentiellen
Komponenten: Volumenersatz mit Fliissigkeiten
und Katecholamintherapie.

Sowohl eine absolute wie auch eine relative
Hypovolidmie kann ohne adiquates himodynami-
sches Monitoring nicht effektiv abgeschitzt und
therapiert werden. Der beobachtete zentralvendse
Druck ist hier essentiell. Prinzipiell ist jede verfiig-
bare kristalloide und kolloide Volumenersatzlo-
sung zur Therapie geeignet, einzig hochsubstitu-
ierte Stirkelgsungen sollten vermieden werden. Je
wahrscheinlicher jedoch eine Eignung der Lunge
fiir eine Transplantation ist, desto eher sollte kol-
loidalen Volumenersatzstoffen und Blutprodukten
der Vorzug gegeben werden. Im Allgemeinen emp-
fehlen manche Autoren ein Verhiltnis von kristal-
loiden zu kolloidalen Lésungen von 2:1.2

Untersuchungen an Empfingern weisen fiir
kolloidale Losungen einen méglichen negativen
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Effekt auf die Transplantatfunktion nach Nieren-
transplantation aus. Es hat sich erwiesen, dass die
ilteren HES-Losungen Nachteile gegeniiber neue-
ren Lésungen mit niedrigeren MolekiilgroRen ha-
ben. Generelle Empfehlungen gibt es aktuell fiir die
Fliissigkeitstherapie beim Organspender nicht. Es
erscheint jedoch sinnvoll, zunichst einen Fliissig-
keitsersatz mittels kristalloider Infusionslésungen
durchzufiihren, damit die Nierenfunktion mog-
lichst nicht beeintrichtigt wird.

Optimale himodymische Basisparameter beim
Volumenersatz sind ein mittlerer arterieller Druck
(MAD)von yo-100 mmHg, ein zentralvenoser Druck
(ZvD)von 7-10 mmHg und eine periphere arterielle
Sauerstoffsittigung (S 0,) von > 95%.

Bei schlechter Auswurffraktion (<40%) und
Instabilitdt
sollte zusitzlich zum Monitoring auch ein Kathe-

persistierender himodynamischer
ter in der Arteria pulmonalis (,Swan-Ganz Kathe-
ter) verwendet werden. Optimale himodynami-
sche Zielwerte sind wie folgt: pulmonalarterieller
Verschlussdruck (PCWP) <12 mmHg, Herz-Index
(CI) 3.0 - 5.0 Ljmin.m?, systemischvaskuliler Wi-
derstandsindex (SVRI) 2000+ 500 dyn.s.cm®.m?,
gemischtvendse Sauerstoffsittigung (S_0,) > 70%,
Schlagvolumenindex (SVI) 40 - 60 mljm?, intratho-
rakaler Blutvolumen-Index (ITBVI) 850 - 1000 ml|
m? und extravaskuliler Lungenwasserindex (EVL-
WI) 3 - 7ml/kg.®

Zur Optimierung des Sauerstoffangebots sowie
zur Erhaltung des systemischen Widerstandes ist
neben einem ausreichenden Herz-Zeit-Volumen
auch eine ausreichende Anzahl von Erythrozyten
erforderlich. Bei unzureichender Oxygenierung
sollte der Spender rechtzeitig transfundiert wer-
den. Die Blutprodukte sollten Zytomegalievirus
(CMV) negativ gekreuzt sein.

Ein optimaler Himatokrit fiir den individuellen
Organspender wurde noch nicht ausreichend un-
tersucht. Eine klare Evidenz fiir einen anzustreben-
den Zielhdmatokritwert liegt bis dato auch nicht
vor. Bei der Entscheidung iiber die Transfusion von
Blutprodukten miissen Alter, Vorerkrankungen

Imago Hominis - Band 20 - Heft 2



T. Bachleda: Veranderungen nach dem Hirntod und organprotektive Therapie

und Krankheitsverlauf beriicksichtigt werden. Ein
Himatokrit von 20% oder dariiber sollte fiir himo-
dynamisch stabile Spender ausreichend sein. Hin-
gegen ist bei Spendern mit instabilem Kreislauf,
hochdosierten Katecholaminen oder einer zusitz-
lichen kardialen Stérung der Himatokritwert auf
iiber 30% zu heben.

Erweist sich die alleinige Volumenzufuhr als
Therapie unzureichend, ist die Gabe vasoaktiver
Medikamente zum Erreichen suffizienter Perfu-
sionsdriicke indiziert. Dadurch kann die Vaso-
dilatation kompensiert werden, die durch den
Sympathikusausfall bedingt ist. Eine kardiovas-
kulidre Unterstiitzung sollte immer unter Beriick-
sichtigung der Physiologie angewandt werden. Es
wurde nachgewiesen, dass die Vasopressorengabe
zum Erhalt der himodynamischen Stabilitit der
Spender die Viabilitit der transplantierten Organe
verbessert und somit direkt die Uberlebensrate der
Empfinger steigert."

Zur optimalen Steuerung erscheint der Ansatz
einer moglichst getrennten Stimulation von a- und
f-Rezeptoren, analog zur Sepsistherapie, sinnvoll.
Dopamin wird bei der Therapie des Organspenders
unterschiedlich diskutiert, jedoch von der DSO
empfohlen.” Eine Anwendung bei septischen Pa-
tienten ist obsolet, einige Autoren favorisieren je-
doch durchaus den Einsatz bei Organspendern. Ob
Adrenalin als o- und p-Agonist einen berechtigten
Stellenwert besitzt ist weiterhin unklar.s

Die Noradrenalingabe sollte auf eine minimale
erforderliche Dosis beschriankt werden. Bei vermute-
ter oder manifester Herzinsuffizienz oder bei himo-
dynamischer Instabilitit ist die zusitzliche Gabe von
Dobutamin sinnvoll. Dabei muss beachtet werden,
dass die vasodilatatorische Wirkung von Dobuta-
min zu unerwiinschter Hypotonie und Tachykardie
fithren kann. Weiters sollte die Therapie des Spen-
ders mit B-Agonisten vorsichtig indiziert werden,
mit Beriicksichtigung der Adenosintriphosphat De-
pletion und der Down-Regulierung von B-Rezepto-
ren. Hochdosierte -Agonisten kénnen beim Spen-
der eine schidliche Vasokonstriktion verursachen.
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Reine Vasopressoren wie Arginin-Vasopressin sind
wihrend der vasoplegischen Schockphase fiir die
Katecholamintherapie durch das seltenere Auftre-
ten der metabolischen Azidose und der pulmonalen
Hypertonie eher als Noradrenalin geeignet.* Aufer-
dem wurde im Tierexperiment die Verbesserung des
Lungenwasserindex nachgewiesen.’s

Alternative Therapieansitze wie Humanalbu-
min zur Volumenersatztherapie oder Phosphodies-
terasehemmer zur Blutdrucktherapie erscheinen
beim Organspender nicht sinnvoll.**

Die S_0, ist ein zuverldssiger Indikator der ada-
quaten Organperfusion. Sie kann von der Blutprobe
oder mittels eines vendsen Katethers kontinuierlich
gemessen werden. Eine Aufrechterhaltung der S_0O,
iiber 70% (s. 0.) garantiert eine ausreichende Sauer-
stoffextraktion und eine effektive Organperfusion.

Verdnderungen im Wasser-, Elektrolyt- und
Saure-Basen-Haushalt

Stérungen im Elektrolyt- und Siure-Basen-
Haushalt sind beim Organspender zahlreich und
hiufig anzutreffen. Die aktuellen Serumwerte
von Elektrolyten wie Natrium und Kalium, sowie
die Serumwerte von Gesamteiweif bzw. Albumin,
miissen bei der Fliissigkeitssubstitution beriick-
sichtigt werden. Im Rahmen des Diabetes insipi-
dus kann ein weiterer schidigender Effekt durch
Hypernatridmie und Hyperchloridimie entstehen.
Die Hypernatridmie bei Diabetes insipidus sollte
durch einen frithzeitigen Therapiebeginn und re-
gelmiRige Bilanzierungsmafnahmen vermieden
werden, da eine anhaltende Hypernatridmie u. a.
zu Leberschidigungen fiihrt, die eine Transplanta-
tion dieses Organs unmoglich machen kénnen. Die
frithzeitige Gabe von Desmopressin und die Infusi-
onnatriumfreier Lésungen (Glucose 5%)oder Halb-
elektrolytlésungen kénnen das Serum-Natrium in
den angestrebten Bereich von < 150 mval/l senken.
Eine zu rasche Senkung des Natriums in den Nor-
malbereich kann allerdings zu ausgeprigten Orga-
nodemen fithren. Empfohlen wird ein Absenken
um 4 - 5 mval/h.
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Die erforderlichen, oft erheblichen Mengen an
Glucose 5% fiihren hiufig zu Hyperglykidmie und
osmotischer Diurese, so dass friihzeitig Insulin
zur Senkung des Blutzuckers unter 180 mg/dl ein-
gesetzt werden sollte. Ob eine Senkung der Blutzu-
ckerwerte in den Bereich um 110 mg/dl zur Senkung
von Organkomplikationen bei Hirntoten - analog
zu Intensivpatienten - sinnvoll ist, muss noch un-
tersucht werden.

Polyurische Kaliumverluste und/oder pH-Ver-
schiebungen im Serum kénnen zu bedrohlichen
Hypokalidgmien fiihren. Die kontrollierte Substi-
tution hilft, gefihrliche Herzrhythmusstérungen
zu verhindern.”

Veranderungen und organprotektive Intensiv-
therapie im Gerinnungssystem

Gerinnungsstorungen kénnen bei hirntoten
Patienten unabhingig vom hirntodauslosenden
Ereignis auftreten. Dabei sind von der Verlust- iiber
die Verbrauchskoagulopathie bis zum Vollbild der
disseminierten intravasalen Koagulopathie (DIC)
verschiedene Krankheitsbilder beschrieben.

Dass Vollbild der DIC tritt bei 5% aller potenzi-
ellen Organspender auf. Pathophysiologisch wird
dabei der Ubertritt zerebraler Ganglioside in das
BlutgefiRsystem diskutiert. Dieser fithrt zur Ak-
tivierung der Gerinnungskaskade und in weiterer
Folge zur Bildung von Mikrothromben. Diese kén-
nen direkt die Spenderorgane schidigen.

Die Therapie von Gerinnungsstérungen im
Rahmen der organprotektiven Therapie unter-
scheidet sich nicht wesentlich von der Therapie
septischer Patienten. In erster Linie richtet sie sich
primir nach dem klinischen Bild und weniger nach
den Laborwerten. Eine Indikation zur Gabe von
gefrorenem Frischplasma besteht erst nach dem
Auftreten einer persistierenden Blutung. Neuere
Konzepte zur Gerinnungstherapie empfehlen dem-
gegeniiber eher die Gabe von Einzelfaktoren wie
Fibrinogen und Prothrombinkonzentrat.

Die Gabevon Thrombozytenkonzentratist eben-
falls nur bei einer akuten Blutung indiziert. Mehr als
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auf konventielle Gerinnungsanalyse (Thromboplas-
tinzeit, Thrombinzeit und partielle Thrombinzeit)
wird heute Wert auf POC (Point-of-Care)-Verfahren
wie Thrombelastometrie (ROTEM) gelegt. Sollte es
beim Organspender nach Aktivierung der Gerin-
nung zu einer Hyperfibrinolyse kommen, wird die
Gabe von Tranexamsiure empfohlen.

Respiratorische Veranderungen

Die Lunge ist das Organ, das am hiufigsten als
ungeeignet fiir eine Organtransplantation erklart
wird und nur bei 10 - 20% aller multiplen Organ-
spender explantiert wird. Trotz der breiten patho-
physiologischen Konsequenzen des Hirntodes ist
die pulmonale Dysfunktion beim Organspender
nicht direkt durch den Hirntod verursacht, sondern
hiufiger durch pulmonale Komplikationen wie As-
piration, Pneumonie, Prellung oder beatmungsas-
soziierte Lungenschiddigung hervorgerufen. Diese
Komplikationen, wie auch die Beatmungsdauer,
sind nicht zwangsliufig absolute Kontraindikatio-
nen einer Lungenentnahme.”

Die Assoziation zwischen dem progredienten
Prozess einer letalen Hirnschidigung und einer
pulmonalen Dysfunktion ist seit Jahren bekannt.
Die pulmonale Dysfunktion ist meistens entwe-
der durch das neurogene Lungenédem oder durch
eine akute Lungenschidigung entziindlicher Ge-
nese bedingt.

Ein neurogenes Lungenédem entsteht durch
ein Hirntrauma und tritt z. B. frith nach einem neu-
rologischen Insult auf. Ausléser sind himodyna-
misch aktive sympathische Prozesse, welche beim
Hirntod auftreten, die mit dem Katecholamin-
sturm assoziiert sind. Diese beginnen nicht selten
schon, bevor der Patient als Spender erklart wird.

Der Katecholaminsturm bedingt eine systemi-
sche Vasokonstriktion und erhoht die Nachlast des
Herzens. Dadurch steigen auch die Fiilllungsdrii-
cke im linken Ventrikel und im linken Vorhof an.
Blut wird in der Peripherie mobilisiert und strémt
vermehrt in das zentrale Kompartment, als weite-
re Folge erhoht sich das Blutvolumen im kleinen

Imago Hominis - Band 20 - Heft 2



T. Bachleda: Veranderungen nach dem Hirntod und organprotektive Therapie

Kreislauf und der Druck in der Arteria pulmonalis.
Die Druckerhéhungen im linken Vorhof und der
Arteria pulmonalis resultieren in einem massiven
Anstieg des Okklusiondruckes in den Lungenka-
pillaren (,wedge pressure®), das begleitende Lun-
genddem entsteht in Folge aus der Kombination
des hohen hydrostatischen Druckes und der Schi-
digung des Kapillarendothels.

Die Stimulation der a-adrenergen Rezeptoren
erhoht die Permeabilitit des GefiRbettes der Ar-
teria pulmonalis, unabhingig von dem klinischen
Effekt. Das durch diesen Mechanismus induzierte
Lungenddem ist weniger ausgeprigt. Neurogene
Lungenddeme und himodynamische Reaktionen
kénnen durch eine a-Rezeptoren Blockade und ei-
nen Riickenmark-Querschnitt gehemmt werden,
nicht aber durch eine bloRe B-Rezeptoren Blockade
oder eine Adrenalektomie. Das beweist die neuro-
nale Rolle der Noradrenalin-Ausschiittung nicht
nur im Bezug auf die Himodynamik, sondern auch
auf lokale Effekte in den Kapillaren.>

Die akute Lungenschidigung kann auch eine
Entziindungsreaktion auslésen. Die schwere
Hirnschiddigung, mit supra- und infratentoriellen
Einklemmungszeichen, fiihrt, wie oben bereits
beschrieben, zu einer systemischen, pro-inflamm-
atorischen Freisetzung von Zytokinen. Insbeson-
dere Patienten mit einer primiren Hirnschidigung
weisen signifikant erhohte Interleukin-6 (IL6)
Spiegel auf. Etwa 20% der Schidel-Hirn-Verletzten
entwickeln im Verlauf der intensivmedizinischen
Therapie ein ,Acute Respiratory Distress Syndro-
me“ (ARDS). Die Schidigung des Atmungsorgans
kénnte neben den pro-inflammatorischen Kompo-
nenten in diesem Zusammenhang auch durch As-
pirationsereignisse wihrend dem Notfallmanage-
ment, durch ein neurogenes Lungenddem und
pneumonische Infiltrate erfolgen.”

Pulmonale organprotektive Intensivtherapie

Wir haben bereits erwihnt, dass nur bis zu 20%
der Lungen von Multiorganspender transplantiert
werden konnen. Hiufig werden die Explantate
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nach der Organentnahme abgelehnt. Schitzun-
gen gehen davon aus, dass deutlich mehr Lungen
transplantabel wiren. Bei Implementierung eines
standardisierten Protokolls des Beatmungsma-
nagements und der Intensivtherapie des respira-
torischen Systems bei potenzialen Spendern zeigte
sich eine Verbesserung des Organangebotes auf bis
zu 35%, ohne negative Auswirkungen auf andere
Organsysteme. Lungen von Spendern, die als nur
marginal verwendbar eingestuft wurden, erhielten
ein intensiviertes Beatmungsmanagement.>

Durch Fortfithrung und Intensivierung der
Beatmungstherapie, erweiterte Mafnahmen wie
Atemtherapie, niedrige Beatmungsdriicke (,,Peak”
<30 mmHg), niedrigere Tidalvolumina (6 -8 ml/
kgKG), niedrigere F,O, Einstellungen, Beatmung
mit moderat héherem positivem endexpiratori-
schem Druck (,,Positive End-Expiratory Pressure”,
PEEP 8 - 10 cm H 0) und Bronchialtoilette konnte
ein ausreichender oxygenatorischer Index (,,Horo-
witz-Index“ > 300) erreicht werden, der die spitere
Transplantation ermdglichte. Das Empfangeriiber-
leben nach der Transplantation war dabei nicht si-
gnifikant unterschiedlich.

Eine Kortison- und Hormontherapie wird erst
nach einer erfolgslosen himodynamischen The-
rapie des Spenders - mit Gabe von Volumen und
Vasopressoren - empfohlen. Eine antibiotische
Therapie sollte, sofern nicht schon im Rahmen der
Grunderkrankung erfolgt, erwogen werden. Glu-
kokortikoidgaben als Stabilisierungsmagnahme
fiir die Lungenfunktion werden im Rahmen der or-
ganprotektiven Therapie empfohlen.

Endokrinologische Veranderungen und
endokrinologische organprotektive Intensiv-
therapie

Zusitzlich zu den Verdnderungen der sympa-
thischen Aktivitit und der Katecholaminspiegel im
Plasma treten bei Organspendern auch signifikante
endokrinologische Verdnderungen in Folge des Hy-
pophysenversagens auf. Im Tierexperiment kommt
es nach dem Hirntod zum plétzlichen Abfall des
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Trijodthyronin (T3)-, Kortisol- und Insulinspiegels.
Bei Organspendern bleibt der Kortisol- und Insulin-
spiegel dagegen meistens im Normbereich, und
der Abfall des T3-Spiegels ist unterschiedlich. Bei
den meisten Spendern (60 - 80%) ist der T3-Spiegel
leicht subnormal, nur bei 15% der Spender wer-
den sehr niedrige Werte beobachtet. Der T3-Abfall
wird von einem parallelen Anstieg des Reversen-T3
(rT3) begleitet. Das freie Thyroxin (fT4) ist nur bei
30 - 35% der Spender subnormal.>s

Die Funktion der Adenohypophyse kann
auch nach dem Hirntod erhalten sein, mit nor-
malen Thyreotropin (TSH)-, Adrenocortikotro-
pin (ACTH)- und Somatropinwerten (STH), was
auf eine residuale Funktion und auch Perfusion
der Adenohypophyse hinweist. An dieser Stelle
mochten wir betonen, dass die Adenohypophyse
von extraduralen Arterien versorgt wird und ihre
residuale Perfusion nicht dem Hirntodkonzept
widerspricht. Die akute Insuffizienz der Adenohy-
pophyse kann beim Spender fakultativ eintreten.
Die Ergebnisse von Studien, die sich mit T3-Sub-
stitution beschiftigen, sind sehr unterschiedlich.
Somit wird die T3-Gabe beim Spender generell
nicht empfohlen.>

Obwohl der Kortisolspiegel im Plasma bei vie-
len Organspendern im Normbereich bleibt, wird
die Kapazitit zur Steigerung der Kortisolproduk-
tion unter ACTH-Stimulation deutlich reduziert.
Eine organprotektive Therapie des Spenders
mit Kortisol wird in vielen Zentren routinemi-
Rig eingesetzt. Therapieziel ist jedoch nicht die
Substitution der adrenokortikalen Dysfunktion,
sondern die Schwichung der {iberschiefenden
Immunreaktion.

Im Kontrast zur Adenohypophyse ist die Neu-
rohypophyse bei {iber 80% der Spender klinisch
nicht funktionsfahig. In Folge dessen haben nach
Literaturangaben 70 - 90% der Spender Probleme
mit Diabetes insipidus, Hypovolidmie, Elektro-
Iytstérungen und Kreislaufinstabilitit. Diabetes
insipidus ist bedingt durch das Fehlen oder die
unzureichende Produktion des antidiuretischen
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Hormons (ADH), welche aufgrund der Ischidmie in
Nucleus supraventricularis und paraventricularis
des Hypothalamus zustande kommt. In weiterer
Folge kommt es zum Verlust der Konzentration
des Urins. Die konsekutive Polyurie fiihrt unbe-
handelt zu einer Hypernatridmie mit hypertoner
Dehydratation. Die Hypernatridmie (> 155 mmol/l
im Blut) ist direkt mit einer héheren Mortalitit
der Leberempfinger und einer h6éheren Retrans-
plantationsrate assoziiert. In erster Linie sollte
zur Privention der Hypernatridmie ein kristallo-
ider natriumfreier Fliissigkeitsersatz erfolgen, be-
vorzugt mit Glucose 5% i. v.

Die Gabe von Desmopressin (DDAVP) ist allge-
mein akzeptiert und effektiv in der Therapie des
Diabetes insipidus. Sie wirkt durch Interaktion mit
auf dem Tubulusepithel exprimierten V -Vasopres-
sin-Rezeptoren. Eine schidigende Wirkung, insbe-
sondere auf Herz, Leber und Niere, ldsst sich bei
hohen Dosen nicht ausschliefen.”

Glukosespiegel sind bei potenziellen Organ-
spendern hiufig erhéht. Die Atiologie ist multi-
faktoriell. Ein Glukosetoleranz-Test belegt bei Or-
ganspendern zwei Phasen der Stérung. Die initiale
Phase der Pankreashemmung ist charakterisiert
durch niedrige Insulinspiegel im Plasma, in der
zweiten Phase kommt es zur Normalisierung des
Insulinspiegels und zur Steigerung des C-Peptid-
spiegels. Der Glukoseanstieg in der ersten Phase ist
nicht aussagekriftig fiir die Eignung des Pankreas
zur Transplantation. Eine hyperglykdmische Schi-
digung der Pankreasbetazellen ist ein Risikofaktor
fiir die Graftdysfunktion beim Empfinger. Dieses
Risiko kann durch ein strenges Insulinregime beim
Spender deutlich gemindert werden.*

Thermoregulationsveranderungen und organ-
protektive Intensivtherapie

Nach Eintritt des Hirntodes kommt es zum
vollstindigen Zusammenbruch der korpereigenen
Temperaturregulation. Der Verlust der hypothala-
mischen Regulation in Kombination mit Unfihig-
keit zum Zittern und Vasoplegie fithrt zur Poikilo-
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thermie. Die circadiane Temperaturschwankung
ist aufgehoben, und meist findet sich ein Tempera-
turabfall, wobei ein Anstieg der Kérpertemperatur
kein Beweis fiir eine erhaltene hypothalamische
Funktion darstellt. Obwohl die Hypothermie durch
Senkung der Energie- und Sauerstoffverbrauchs
gelegentlich giinstig sein kann, fithrt sie unbehan-
delt beim Organspender zu unerwiinschten Effek-
ten und Komplikationen, die den Transplantati-
onserfolg negativ beeinflussen konnen. Kardiale
Arrhythmien sowie negativ-inotrope Effekte der
Hypothermie, Beeintrichtigung der Blutgerin-
nung, Linksverschiebung der Sauerstoff-Himo-
globinbindungskurve, Gefahr der Entwicklung
einer Kiltediurese, Entwicklung von Elektrolytsto-
rungen und Entwicklung einer relativen Insulinre-
sistenz sind bekannte Komplikationen.
Grundsitzlich sollte rechtzeitig mit einer
Wirmetherapie begonnen werden, da nur so die
extreme Auskiithlung verhindert werden kann.
Ziel ist eine Korpertemperatur von iiber 35°C.
Die primire Mafnahme gegen den passiven Wir-
meverlust ist das Zudecken mit Metallfolien. Bei
vielen Spendern kann eine ausreichende Korper-
temperatur aber nur durch aktive Erwdrmung mit
Heizdecken oder Warmluftgeriten, oder durch
Anwirmen der Infusionslésungen mit speziellen
Infusionswirmern erzielt werden.

Zusammenfassung und zukiinftige Perspek-
tive

Unsere Erkenntnisse iiber die Pathophysiolo-
gie des Hirntodes und seine Folgeeffekte auf die
Organfunktionen bei Spendern und Empfingern
sind in den vergangenen 20 Jahren deutlich ge-
wachsen. Ziel der organprotektiven Therapie ist
die Vermeidung von Organschidigungen beim
Spender und die Verbesserung der Organfunk-
tion beim Empfinger. Das ist nur durch eine ge-
zielte Intensivtherapie mdoglich, die prompt auf
verschiedene systemische Verinderungen beim
potenziellen Spender reagiert. Dieser ist nach dem
Hirntod durch katabolische Prozesse und den Aus-
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fall der zentralen zerebralen Regulation der Homo-
ostase gefihrdet. Entscheidend bei der organpro-
tektiven Intensivtherapie sind Strategien, die auf
Unterstiitzung der einzelnen Organe abzielen. Die
multidisziplindre Kooperation bei der Spenderbe-
treuung ist ein weiterer wesentlicher Bestandteil
der organprotektiven Strategie.

Viele der modernen therapeutischen Mafnah-
men sind nicht durch ausreichende Studien und
Evidenz belegt, deshalb sind weitere Untersuchun-
gen fiir die Entwicklung des organprotektiven Ma-
nagements notwendig.

Eine mogliche zukiinftige Perspektive fiir den
immer grofer werdenden Bedarf nach transplan-
tierbaren Organen stellt die Organentnahme von
Organspendern nach irreversiblem Kreislaufstill-
stand (,Non-Heart-Beating Organ Donation“) dar.»
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