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Die Neuausrichtung des iibergeordneten Therapieziels (Janssens et al. 2013)
bei Patienten mit deletdrer Hirnschadigung - von einem primar kurativen
Therapieziel hin zu einem neuen Therapieziel ,,Organspende” - findet ihren
Niederschlag auch in der konkreten hands-on-Intensivtherapie: Die bisheri-
ge und mit kurativem Therapieziel initiierte Intensivtherapie soll weiterhin
organprotektiv und konsequent leitliniengerecht fortgefiihrt werden - mit
Ausnahme der nun nicht mehr notwendigen Cerebroprotektion, nachdem
die Hirnschddigung als prognostisch infaust eingeschitzt worden ist. Der
intensivmedizinische Fokus liegt nun auf dem Erhalt der metabolischen
Homdostase und dem Funktionserhalt, ggf. sogar der Funktionsoptimierung
potentiell transplantabler Organe. Die Leitlinien verschiedener padiatri-
scher Fachgesellschaften und nationaler Organspende-Organisationen ge-
ben (dhnlich wie in der Diagnostik des irreversiblen Hirnfunktionsausfalles,
IHA) einen nationalen Expertenconsensus wieder; Empfehlungen werden
haufigals ,Good clinical practise” aus Erwachsenenstudien (mit ggf. héhe-
rem Evidenzgrad) abgeleitet (Kotloff et al. 2015, Nakagawa et al. 2018, NHS
Blood and Transplant 2018, Riedel u. Rimensberger 2020, Vyas u. Nakagawa
2020).

Die cerebrale Einklemmung mit konsekutiv globalem Hirnfunktionsausfall
fiithrt zu (in der Regel passageren) Funktionseinschriankungen extra-cereb-
raler Organe. Die Kenntnis und Antizipation der hdufigen pathophysiologi-
schen Veranderungen und deren Auswirkungen auf die verschiedenen
Organsysteme ist die Voraussetzung fiir eine zeitnahe und zielgerichtete
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Korrektur. Sie tragt damit entscheidend zum Erfolg der Organspende mit
schlussendlich guter Transplantatfunktion im Empfanger bei. Die Behand-
lung des potentiellen Organspenders folgt deshalb etablierten padiatrisch-
intensivmedizinischen Therapieprinzipien. Hierbei sind neben der Bertick-
sichtigung altersabhdngiger Normwerte und gewichtsabhangiger Dosie-
rungsvorgaben auch konzeptionelle Besonderheiten in der padiatrisch-neon-
atologischen Intensivmedizin zu beachten, die im Folgenden fiir die
jeweiligen Organsysteme skizziert werden.

Kardiovaskulares System

Einer passageren arteriellen Hypertension (Cushing-Trias, ,Katecholamin-
sturm® oder ,,autonomic storm*) im Rahmen der finalen cerebralen Ein-
klemmung folgt hiufig ein ausgepragter Tonusverlust der systemarteriellen
Widerstandsgefidfie mit konsekutivem Blutdruckabfall. Angesichts der Para-
lyse der autonomen Regulation sistiert auch die reflektorische Tachykardie
zur Steigerung des Herz-Zeit-Volumens (HZV). Ein (haufig passageres) myo-
kardiales Pumpversagen (Tako-tsubo-like-Kardiomyopathie) tragt ggf. zur
Kreislaufinsuffizienz bei, ebenso ein Volumenverlust im Rahmen eines nicht
diagnostizierten oder unzureichend behandelten Diabetes insipidus centra-
lis. Essentiell fiir eine differenzierte Kreislauftherapie sind - neben dem
Basismonitoring bestehend aus EKG, transkutaner Sauerstoffsattigungs-
messung, kontinuierlicher Messung der Kérperkerntemperatur sowie kon-
tinuierlicher Ein- und Ausfuhrkontrolle - ein engmaschiges hamodynami-
sches Monitoring mit kontinuierlicher invasiver arterieller und zentralve-
noéser Druckiiberwachung, arteriellen und gemischtvendsen Blutgasanaly-
sen (Beurteilung von Lactat und arteriovendser Sittigungsdifferenz avDO,
als indirekte Parameter fiir Sauerstoffausschopfung im Gewebe und meta-
bolische Homoostase) sowie seriellen echokardiographischen Untersuchun-
gen zur Beurteilung der myokardialen Pumpfunktion. Ein erweitertes in-
vasives himodynamisches Monitoring (z.B. HZV-Messung mittels PICCO,
Pulmonaliskatheter u.a.) kann erwogen werden, zeigt allerdings zumindest
unter Studienbedingungen keinen zusitzlichen Vorteil fiir die Organspende
oder die Transplantatfunktion (Al-Khafaji et al. 2015)

Die Volumentherapie mit balancierten Vollelektrolyt-Lésungen (Blut- und
Plasmabestandteile nur nach strenger Indikation) zur Stabilisierung des
Blutdrucks sollte eher restriktiv gestaltet werden, insbesondere bei mogli-
cher Lungenspende, aber auch zur Vermeidung einer progredienten Schwel-
lung abdomineller Organe mit dem Risiko der Entwicklung eines abdomi-
nellen Kompartmentsyndroms. Als Vasopressoren werden (bei angemesse-
ner kardialer Pumpfunktion) in Europa initial hdufig Norepinephrin und
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Respiratorisches System

bei therapierefraktirer Vasoplegie auch Vasopressin eingesetzt; letzteres
insbesondere dann, wenn neben dem Gefifwiderstandsverlust auch ein be-
handlungsbediirftiger Diabetes insipidus centralis vorliegt. Ist die myokar-
diale Pumpfunktion kompromittiert, so ist eine positiv inotrope Therapie
mit Dobutamin oder Epinephrin oder Milrinon indiziert, bei letzterem kann
eine Kombination mit niedrig dosiertem Norepinephrin sinnvoll sein. Auch
der Einsatz von Levosimendan kann erwogen werden, allerdings fehlt hier-
fiir bisher der evidenzbasierte Nachweis eines positiven Effekts auf die Trans-
plantatfunktion. Bleibt die echokardiographisch ermittelte Ejektionsfrak-
tion (EF) trotz eines angemessenen Fliissigkeitsregimes und positiver Inotro-
pie bei < 45%, so wird die Substitution von aktivem Schilddriisenhormon
(Liothyronin) empfohlen. Die Empfehlungen zu einer friithzeitigen Hydro-
cortisonsubstitution (Dosierung 100 mg/m?*KO¥F/d) sind zwar widerspriich-
lich, angesichts der unterstellten Unterbrechung der hypothalamisch-hypo-
physaren Achse mit konsekutiver Nebenniereninsuffizienz erscheint diese
bei katecholaminpflichtigem Kreislaufversagen jedoch gerechtfertigt und
hat sich allgemein etabliert.

Steht die Zytokin- und Katecholaminsturm-assoziierte Tachykardie im Vor-
dergrund (bei noch weitgehend unbeeintrachtigter systolischer Pumpfunk-
tion), so kann zur Senkung der Herzfrequenz und damit Stabilisierung der
koronaren Perfusion eine B-Blockertherapie erwogen werden. Esmolol (Do-
sierung 2 x 1 pg/kg/min) hat sich wegen seiner guten Steuerbarkeit und sei-
nes relativ geringen Einflusses auf die diastolischen Blutdriicke bewahrt.
Priadisponierende Faktoren fiir kardiale Arrhythmien, wie myokardiale Is-
chdmie, Imbalancen im Elektrolyt- und Sdure-Basen-Haushalt, Hypother-
mie sowie Wahl und Dosierung der Katecholamintherapie pridisponieren
fiir kardiale Arrhythmien. Eine neu auftretende Bradykardie ist in der Regel
Atropin-resistent (der inhibitorische vagale Einfluss ist erloschen!), sodass
hier Dobutamin, bei stabilem Kreislauf auch Isoproterol, zur Steigerung der
Herzfrequenz empfohlen werden kénnen.

Respiratorisches System

Eine Lungen-protektive Beatmung ist eine entscheidende Siule der Intensiv-
therapie des kindlichen Organspenders und hat nicht nur Auswirkungen
auf Qualitat und Zahl potentieller Lungenspenden, sondern auch auf Hamo-
dynamik und Homéostase anderer potentiell transplantabler Organe: Nach
Rekrutierungsmanover und PEEP-Optimierung sollte eine high-PEEP/low-
tidal-volume-Beatmung mit Tidalvolumina von 5-6 ml/kg KG angestrebt
werden. Die Spitzen- bzw. Plateaudriicke sollten dabei < 28-30 cm H,0 liegen
bei einem delta-p von maximal 15 cm H,0 und einem FiO, von < 0,5 zur
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Reduktion der Sauerstofftoxizitit durch intrapulmonale Radikalbildung.
Eine permissive Hyperkapnie ist nun (nach Beendigung einer den gesteiger-
ten Hirndruck adressierenden Beatmungsstrategie) wieder méglich, sofern
die Homoostase des Patienten (Ziel-pH > 7,25) und der pulmonal-arterielle
Druck dies erlauben. Tagliche Rekrutierungsmanover sind fester Bestandteil
der Lungenprotektion des erwachsenen Organspenders und konnen auch
bei pddiatrischen Patienten durchgefiihrt werden; Lagerungstherapie zur
Vermeidung von Atelektasen, engmaschige Physiotherapie und ggf. repeti-
tive Bronchoskopien (letztere auch zur Erregersuche und gezielter antibio-
tischer Therapie) sind weitere Bausteine einer konsequent durchgefiihrten
lungenprotektiven Respirator-Therapie.

Endokrines und metabolisches System

Stérungen der hypothalamisch-hypophysaren Achse zeigen sich haufig (in
ca. 40% der padiatrischen Patienten) als Diabetes insipidus centralis, kli-
nisch charakterisiert durch eine erheblich gesteigerte Diurese von wasser-
klarem Urin mit deutlich reduziertem Urin-Natrium und Urin-Osmolaritat
(spezifisches Gewicht < 1.005 mg/ml) sowie konsekutivem Anstieg des
Serum-Natriums sowie der Serumosmolaritit. Neben dem Volumenersatz
mit ggf. halb-isotonen Lésungen ist intravendses Desmopressin unverzicht-
bar (die iibliche intranasale Applikation wird bei unsicherer hypophysarer
Perfusion nicht empfohlen). Angloamerikanische Leitlinien empfehlen den
frithzeitigen Einsatz von Vasopressin bei Vasopressorenbedarf und manifes-
tem Diabetes insipidus centralis. Eine Uberdosierung oder ein SIADH erfor-
dern eine strikte Fliissigkeitsbilanz.

Der durch die cerebrale Einklemmung provozierte Zytokin-Sturm kann -
neben einer generalisierten Endothelschiddigung und nachfolgendem SIRS -
zu einer sekunddren Insulinresistenz und ausgepragten Glucoseverwertungs-
stérung fithren. Dennoch sollte eine altersentsprechende Clucosezufuhr
(3-8 g/kg/d) angestrebt bzw. eine basale Glucosezufuhr von 2-3 g/kg/d nicht
unterschritten werden. Bei anhaltender Hyperglykdmie (BZ > 10 mmol/l) ist
eine kontinuierliche Insulintherapie indiziert. Eine enterale Erndhrung soll-
tenicht vernachlissigt werden. Angesichts ihrer Relevanz fiir die Sicherung
der Homoostase, aber auch die Barriere- sowie die immunmodulatorische
Funktion des Darmes sollten deshalb mindestens , trophic enteral feeds* zur
Aufrechterhaltung der Enterozytenfunktion verabreicht werden. Ist dies gas-
tral aufgrund einer ausgepragten Magenatonie nicht méglich, sollte die An-
lage einer Duodenalsonde erfolgen. Zur Vermeidung von Dumping und star-
ken Schwankungen der Blutzuckerspiegel sollte die Nahrungszufuhr dann
kontinuierlich iiber eine Pumpe erfolgen.
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Erweiterter intensivmedizinischer Behandlungsbedarf

Die hdufig dysregulierte diencephale Steuerung der Kérperkerntemperatur
bedarf einer konsequenten Temperaturkontrolle durch externe physikalische
MafRnahmen, z.B. durch Einsatz von Kithlmatten mit automatischer Tem-
peratursteuerung. Ziel ist derzeit strikte Normothermie (36-37,5°C). Fiir die
Diagnostik des irreversiblen Hirnfunktionsausfalles ist eine Kérperkerntem-
peratur von > 35°C vorgesehen. Fiir eine milde systemische Hypothermie nach
IHA-Feststellung zur Verbesserung des Transplantations-Outcomes gibt es
Evidenz, bisher aber keinen internationalen Konsens (Malinoski et al. 2019).

Erweiterter intensivmedizinischer Behandlungsbedarf

Der Einsatz extracorporaler Organersatzverfahren ist grundsatzlich keine
Kontraindikation fiir eine Organspende. Auch nach protrahierter Reanima-
tion und ggf. Implantation einer ECLS ist trotz initialer schwerster Hypox-
dmie eine erfolgreiche Organprotektion mit folgender Organspende még-
lich. Gerade hier kann die konsequente Fortfiihrung einer organ-protektiven
Intensivtherapie zu einer vollstindigen Erholung der Organfunktion inner-
halb weniger Tage mit anschlieRend guten Transplantationsergebnissen
fithren. Auch die Diagnose des IHA ist selbst unter laufender va-ECMO/ECLS
moglich, wenngleich nicht trivial. Die Reanimation des kindlichen Organ-
spenders bedarf ebenso wie eine Eskalation der Intensivtherapie auf dem
Weg zur Organspende (bis hin zur sekunddren Anlage extracorporaler Ver-
fahren oder operativer Eingriffe) einer sorgfiltigen und vorausschauenden
Abwdgung - nicht nur im Team, sondern auch mit den Eltern und Sorgebe-
rechtigten des Patienten. Ein aktuelles Positionspapier der DIVI-Sektionen
Ethik und Organspende und -transplantation gibt Hilfestellungen in diesen
komplexen Entscheidungsprozessen (Neitzke et al. 2019).

Fazit

m Die Intensivtherapie des kindlichen Organspenders orientiert
sich an bekannten pddiatrisch-intensivmedizinischen Konzep-
ten; sie sollte in jedem Fall konsequent und leitliniengerecht
umgesetzt werden.

m Passager geschddigte, aber prinzipiell transplantable Organe
kénnen sich unter einer konsequenten Organprotektion inner-
halb weniger Tage funktionell erholen.

m Der Einsatz extracorporaler Organersatzverfahren, aber auch
anderer invasiver Eingriffe, bedarf - wie auch eine Entschei-
dung zur kardiopulmonalen Reanimation - der vorausschau-
enden Abwdigung und Konsentierung im interprofessionellen
Team wie mit den Sorgeberechtigten.
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