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Evaluation of the potential organ donor
with special regards to heart donation

Summary. Regarding limited availability of organ donors
for heart transplantation, it is necessary to discuss optimal
donor evaluation and donor management. In this manu-
script general donor-related parameters as well as heart-
specific parameters are discussed regarding international
literature. In addition, “marginal” donors and in contrast
“optimal” donors are defined. Donor management includ-
ing optimal hemodynamic management and additional
specific intensive care aspects are presented.

Exact donor evaluation allows for matching the organ to
the most suitable recipient and is therefore especially in
the context of marginal donors a crucial step within trans-
plantation process.

Key words: Organ donor, donor evaluation, donor man-
agement, marginal donor.

Zusammenfassung. Angesichts der auch in Osterreich
vorherrschenden Knappheit an verfiigbaren Organspen-
dern fiir Herztransplantationen erscheint es dringlich not-
wendig, eine Optimierung von Spenderevaluierung und
Management zu diskutieren. In der vorliegenden Arbeit
werden allgemeine Spenderkriterien und herzspezifische
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Parameter detailliert diskutiert und im Zusammenhang
mit der internationalen Literatur dargestellt. Es wird der
y,marginale“ und im Gegensatz dazu der ,optimale“
Organspender definiert. Das Spendermanagement wird
besprochen, wobei neben der himodynamischen Opti-
mierung auch auf zusitzliche intensivmedizinische As-
pekte eingegangen wird.

Erst die exakte Evaluierung erlaubt die individuelle Zu-
teilung des Organs zum passenden Empfinger und stellt
somit insbesondere bei marginalen Spendern die Grund-
lage eines Therapieerfolgs dar.

Schliisselworter: Organspender, Spender-Evaluierung,
Spender-Management, marginaler Spender.

Abkirzungen

HTX Herztransplantation

MAP  mittlerer arterieller Blutdruck

ZVD zentral venoser Druck

ZVO,  zentral vendse Sauerstoffsdttigung
SVO,  gemischt vendse Sauerstoffsdttigung
PAWP  pulmonal kapilldrer Verschlussdruck

CI cardiac index

paO,  arterieller Sauerstoffpartialdruck
paCO, arterieller Kohlendioxydpartialdruck
PEEP  positiver endexpiratorischer Druck
AMV  Atemminutenvolumen

Hb Hamoglobin

Na* Serumnatrium

Hk Hamatokrit
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CRP C-reaktives Protein

KHK  koronare Herzerkrankung

ADH  antidiuretisches Hormon

ECMO extrakorporale Membranoxygenierung
VAD  ventricular assist device

EKG Elektrokardiogramm

LV linker Ventrikel

RV rechter Ventrikel
LVEDD linksventrikuldrer enddiastolischer Durchmesser
RVEDD rechtsventrikuldrer enddiastolischer Durchmesser

LVEF  linksventrikuldre Auswurffraktion

TAPSE tricuspid annular plain systolic excursion
ARDS  adultrespiratory distress syndrome

CAG  Coronarangiographie

CT Computertomographie

Einleitung

Angesichts der auch in Osterreich vorherrschenden
Knappheit an verfiigbaren Organspendern fiir Herztrans-
plantationen erscheint es dringlich notwendig, eine Opti-
mierung von Spenderevaluierung und Management zu
diskutieren. Die vorliegende Arbeit soll eine Zusatzinfor-
mation fiir Intensivstationen darstellen, an denen potenti-
elle Organ- und im Besonderen Herzspender evaluiert
und behandelt werden.

Es wird der ,marginale“ und im Gegensatz dazu der
»optimale“ Organspender definiert. Die Verwendung mar-
ginaler Organe ermdglicht einerseits eine grofiere Zahl an
Herztransplantationen (HTX), andererseits bergen diese
Organe gewisse Risken fiir den Empfanger. Letztlich muss
immer eine individuelle Entscheidung getroffen werden,
ob ein verfiigbares Organ fiir einen bestimmten Empféan-
ger geeignet ist. Das bedeutet aber, dass auch marginal
erscheinende Spender zu melden und optimal zu behan-
deln sind, da im Vorfeld natiirlich nicht abzusehen ist ob
an einem der Transplantationszentren in Osterreich ein
geeigneter Empfinger vorhanden ist.

Diese Thematik wurde im Rahmen des Arbeitskreises
fiir Herztransplantation anhand von Literaturdaten und
eigenen Erfahrungen diskutiert und in vorliegender Form
zusammengefasst. Es wurde versucht, diesen Leitfaden in
iibersichtlicher Form in mehrere Abschnitte zu unterglie-
dern, um so dem im Bereich Spenderbetreuung praktisch
titigen Intensivmediziner einen raschen Uberblick iiber
Spenderevaluierung und -management zu geben.

Spenderkriterien — Herztransplantation

Fiir die Evaluierung potentieller Herzspender ist die Erhe-
bung einer Reihe von Parametern notwendig. Diese defi-
nieren die Qualitdt des Spenderorgans und legen damit
auch das weitere intensivmedizinische Management des
Spenders fest.

Allgemeine Spenderkriterien
Spenderalter

In der Literatur finden sich unterschiedliche Aussagen
iiber den Einfluss des Alters des Organspenders auf das
Outcome nach Organtransplantation.
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Abb. 1. Mortalitatsrisiko nach HTX in Abhangigkeit vom Spenderalter.
Quelle: ISHLT Jahresbericht 2008 (www.ishlt.org), Darstellung mit
95 % Konfidenzintervall

Einzelne Zentren berichten, dass bei sorgfiltiger Spen-
derauswahl das Spenderalter keinen signifikanten Einfluss
auf das Ergebnis nach Herztransplantation hat. Die
Definition des ,alten Spenders” ist unterschiedlich und
wird je nach Publikation mit >40, 50 oder 55 Jahren
angegeben. Dabei wurden auch positive Ergebnisse auf
das Outcome nach HTX bei Spendern mit iiber 60 Lebens-
jahren publiziert [1-6].

Die Mehrzahl der publizierten Daten, insbesondere
Studien mit grofer Fallzahl bzw. Register-Daten zeigen al-
lerdings einen nicht zu vernachlédssigenden Einfluss des
Spenderalters auf die Ergebnisse nach HTX. Daten der
‘International Society for Heart and Lung Transplantation’
zeigen einen deutlichen Zusammenhang zwischen héhe-
rem Spenderalter und erh6hter Mortalitét (Abb. 1).

Vor allem das Uberleben innerhalb 30 Tagen nach Trans-
plantation ist signifikant verringert. Wenn auch einzelne
Studien iiber eine Reduktion der Lebenserwartungim Lang-
zeitverlauf berichten, so zeigen die meisten Publikationen,
dass sich nach 30 Tagen die Ergebnisse angleichen [7-13].

Neben dem direkten Einfluss auf die Uberlebenskurve
stellt das Alter auch ein signifikant héheres Risiko fiir die
Entwicklung einer Transplantatvaskulopathie dar. Die In-
zidenz ist erh6ht und der Krankheitsbeginn ist frither (bis
2,6fach erh6htes Risiko) [4, 7, 9, 14].

Beim Spender iiber 40 Jahren sind koinzidente kardio-
vaskuldre Risikofaktoren, wie arterielle Hypertension,
Diabetes mellitus, linksventrikuldre Hypertrophie, Niko-
tin- und Alkoholanamnese besonders zu beachten. Jeder
weitere Risikofaktor steigert die Wahrscheinlichkeit eines
ungiinstigen postoperativen Ergebnisses, weswegen eine
subtile kardiale Abkldrung notwendig ist [8, 9]. Wichtig in
diesem Zusammenhang ist die zu erwartende Ischdmie-
zeit, da mit ldngerer Ischdmiezeit (>4 Stunden) mogliche
Komplikationen besonders bei ,alten“ Spenderherzen si-
gnifikant zunehmen (bis zu 40 % 1-Jahresmortalitdt) -
siehe Abschnitt , Ischimiezeit” [15].

Parallel zur optimalen Spenderbeurteilung ist auch die
entsprechende Auswahl des Empfdngers von grofier Be-
deutung. Zu diskutieren sind Strategien wie Old-for-Old
Allokation (&ltere Spender fiir dltere Empfianger) als auch
alternative Empfangerlisten (marginale Spender fiir mar-
ginale Empfinger) [16-20].
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KérpergréBe/-gewicht

Grundsétzlich gilt, dass Grofie und Gewicht oder BMI ent-
scheidender sind als Korpergewicht allein (vor allem bei
kleinem Spender), und dass ein normalgewichtiger Spen-
der (>75kg) sich fiir die meisten Empfanger eignet [9, 11].

Moderates Oversizing ist bei ausgeprigter pulmonaler
Hypertonie des Empfiangers notwendig, allerdings kann
ein augeprégtes ,size-mismatching” bei kardial vorope-
rierten Patienten oder Empféangern mit hypoplastischem
oder normal grofem Herz zu einer restriktiven Dysfunk-
tion des Transplantats fithren. Weiters ist bei Organen von
sehr schweren Spendern (>90kg) eine ungiinstige Lang-
zeitprognose wegen Atherosklerose und Endotheldys-
funktion beschrieben [21].

Undersizing ist vor allem ungiinstig bei hdmodyna-
misch instabilem Empfianger oder bei erh6htem Lungen-
gefdflwiderstand, in der Konstellation weiblicher Spender/
maéannlicher Empfinger sowie bei zu erwartender prolon-
gierter Ischdmiezeit [22].

Anamnese

Eine Abkldrung beziiglich typischer kardiovaskuldrer
Risikofaktoren (Hypertonie, Diabetes mellitus, Nikotin-
abusus, Alkoholabusus, positive Familienanamnese) ist un-
abdingbar, aber auch seltenere Umstinde (Kokainabusus,
Einnahme kardiotoxischer Medikamente/Chemothera-
peutika, CO-Vergiftung, Zyanidvergiftung) sowie indirekte
Hinweise auf Risikofaktoren miissen in Erwdgung gezogen
werden [8, 9]. So kann z.B. aus einer hypertensiven Mas-
senblutung als Todesursache indirekt auf eine Hypertonie
geschlossen werden. Aus der Anamnese lassen sich be-
reits wertvolle Informationen fiir die Verwendung des
Spenderherzens ableiten (bekannte koronare Herzerkran-
kung, Zustand nach Myokardinfarkt, Operation und Inter-
vention am Herzen, bekannte Klappenvitien oder
Herzrhythmusstérungen). Genaue Informationen beziig-
lich kardiopulmonaler Reanimation (Zeitpunkt, Dauer,
Ursache) oder hypotensiver Phasen sind ebenfalls zwin-
gend erforderlich. Bei einer kardialen Todesursache ist
von einer Herzentnahme abzusehen. Nach Stabilisierung
und bei akzeptablen Folgebefunden stellt eine nicht un-
mittelbar stattgefundene Reanimation keine Kontraindi-
kation zur Herztransplantation dar.

Todesursache/-umstédnde

Die Ursache des Hirntodes kann sich auf die Funktion des
Spenderherzens (z.B. eingeschrinkte Kontraktilitédt, Ar-
rhythmieneigung, erh6hte Herzenzyme) und damit auf
die postoperative Prognose auswirken [8].

Eine hypertensive Hirnmassenblutung kann mit einer
Linksherzhypertrophie des Spenderherzens assoziiert
sein, eine entsprechende echokardiographische Evaluie-
rung ist daher absolut notwendig [8].

Eine atraumatische intrakranielle Blutung kann durch
gesteigerte Katecholaminspiegel beim tentoriellen Ein-
klemmen (, Sympathikussturm“) eine passagere kardiale
Dysfunktion hervorrufen. Dies stellt einen Risikofaktor fiir
eine erhohte Frith-Mortalitdt dar. Durch optimales Spen-

dermanagement kann nach Abklingen des Sympathikus-
sturms die myokardialen Erholung eintreten, da die
hirntodassoziierten Verdnderungen prinzipiell reversibel
sind. Damit wird bei einem urspriinglich inakzeptablen
Spender das Risiko deulich gesenkt 8, 23].

Nach einer zerebralen Schussverletzung kommt es auf-
grund der explosiven Hirndrucksteigerung zu einem
exzessiven Anstieg der endogenen Katecholamine. In der
Literatur ist auch eine vermehrte Antigenexpression am
Spenderorgan mit einer entsprechend hoheren Absto-
Bungswahrscheinlichkeit beschrieben. Insbesondere bei
Vorliegen von weiteren Risikofaktoren sind diese Spender
als Hoch-Risiko Spender einzustufen [24].

Malignome

Die Frage nach Malignomen beim Spender ist im Hinblick
auf eine mogliche Transplantation in den Empfinger von
grofSer Bedeutung. Einzig supratentoriell gelegene
Hirntumore ohne Fernmetastasen stellen keine Kontrain-
dikation zur Transplantation dar, jedes andere Malignom
bedeutet eine absolute Kontraindikation [8]. Bei behan-
delten Malignomen in Remission sind umfassende
Zusatzinformationen (Grading, Staging, Form der Thera-
pie, Zeitpunkt der letzten Kontrolle) fiir eine Entscheidung
beziiglich Verwendbarkeit des Organes notwendig [25].

Infektionsserologie

Der Antikorperstatus ist neben der iiblichen Lues-Diag-
nostik fiir folgende Infektionen unbedingt erforderlich:
HIV, Hepatitis B, Hepatitis C, Cytomegalie (CMV)-Virus,
Ebstein-Barr-Virus (EBV) und Toxoplasmose [8, 9].

Ein Hepatitis-C bzw. HIV positives Herz darf wegen der
hohen Gefahr der Virustransmission nur einem Hepati-
tis-C bzw. HIV positiven Empfénger implantiert werden.

Das Herz eines Hepatitis-B positiven Spenders (HBs
Antigen positiv und anti HBc IgM Titer hoch - akute
Hepatitis, HBs Antigen positiv und anti HBc IgM Titer
niedrig - chronische Hepatitis, isoliert anti HBc-1gG posi-
tiv - abgelaufene HepB mit wahrscheinlicher Immunitét,
isoliert anti-HBs IgG Titer positiv - Z.n. Impfung) kann ei-
nem Hep-B positiven Empfanger implantiert werden. Bei
dringlicher Indikation kann auch ein Hep-B negativer
Empfénger ein infiziertes Organ erhalten, allerdings sind
eine entsprechende Aufkldrung iiber das Risiko sowie die
Verabreichung von Antikorperprdparaten notwendig.
Unabhingig vom Infektionsrisiko ist Hepatitis B/C Sero-
positivitdt ein unabhéngiger Pradiktor fiir die Entwicklung
einer Tx-Vaskulopathie [26].

Abhiéngig von der jeweiligen Spender/Empfanger CMV-
Konstellation wird eine CMV-Prophylaxe durchgefiihrt, da
eine CMV-Infektion akute AbstofSungen und die Entste-
hung der Transplantvaskulopathie triggern kann [27-31].

Eine EBV-Infektion kann vor allem bei péddiatrischen
Organempfingern eine lymphoproliferative Erkrankung
hervorrufen, eine Prophylaxe fiir das Hochrisiko-Kollektiv
(EBV-negativer Empfinger, EBV-positiver Spender) exis-
tiert noch nicht. Letztlich besteht bei stabilem Empféanger
derzeit nur die Mdglichkeit einen EBV-mismatch zu ver-
meiden [32, 33].
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Bei Lues- oder Toxoplasmose-Positivitdat des Spenders
ist eine ldngerfristige antibiotische Prophylaxe beim Or-
ganempfinger notwendig [34, 35].

Andere Laborparameter
Hypernatridmie

Serumnatriumspiegel >150 mmol/] gelten generell als Ri-
sikofaktor fiir postoperatives Stunning und vermehrtes
Graftversagen, allerdings gibt es diesbeziiglich in der Lite-
ratur widerspriichliche Aussagen. Moglicherweise stellt
eine Hypernatridmie ein Epiphdnomen dar, welches die
Qualitdt der Spenderbetreuung widerspiegelt [36]. Eine
isolierte Hypernatridmie ist kein Ausschlussgrund fiir eine
Organspende, sollte aber im Rahmen des Spenderma-
nagements mit allen Mitteln (ev. inklusive Hamofiltration)
vermieden werden [8, 37].

Kardiale Enzyme

Die Bedeutung erhéhter Enzyme (Troponin, Creatininki-
nase) istumstritten. Es bestehtkeine eindeutige Korrelation
mit postoperativem Graftversagen [9]. Mogliche Ursachen
fiir eine Enzymerhohung kénnen neben myokardialer Is-
chamie auch ein Thoraxtrauma, eine Reanimation oder ein
akutes Nierenversagen (lediglich diskrete Troponin-Erho-
hung) sein. Allerdings ist bei pathologisch erh6hten Werten
eine entsprechend subtile kardiale Evaluierung, eventuell
inklusive Koronarangiographie, anzustreben [9].

Entziindungsparameter

Erhohtes C-reaktives Protein oder Leukozytose per se stel-
len keine Kontraindikation zur Herzentnahme dar [38].
Weitere Laborparameter wie Sdure-Basenhaushalt,
Héamoglobin-Wert oder Gerinnungsparameter sind ent-
sprechend den Kriterien fiir das Spender-Management zu
optimieren. Bei pathologisch verdnderten Werten kann
auf einen derangierten Spender-Status oder suboptimales
Spender-Management geschlossen werden. In diesem Fall
ist beziiglich der Organentnahme Vorsicht geboten [39].

Herzspezifische Untersuchungen/Befunde
EKG

Das EKG gibt bereits erste wichtige Hinweise fiir eine kar-
diale Pathologie und ist damit unerldsslich. Die Beurtei-
lung von Rhythmus, Zeichen einer Priexzitation, QT-Zeit
sowie Hinweise fiir Hypertrophie oder Ischdmie/Narben
sind unbedingt notwendig.

Echokardiographie

Die transthorakale Echokardiographie ist heutzutage fiir
die Abkldrung beziiglich Herztansplantation eine conditio
sine qua non! In Zentralkrankenh&dusern mit kardiologi-
schen Spezialabteilungen ist die transoesophageale Echo-
kardiographie beim Spender anzustreben.

Die Echokardiographie muss abhingig vom jeweiligen
Ergebnis bzw. dem klinischen Verlauf in der Screening-

phase eventuell mehrfach wiederholt werden, da die

Ventrikelfunktion in Abhéngigkeit vom endogenen

Katecholaminstatus variieren kann (Vermeidung von

»snap-shot-assessment“!). Weiters iibt der Hirntod einen

Einfluss auf die Ventrikelfunktion aus (Sympathikussturm,

hormonelle Regelkreise z.B. Schilddriisenhormone).
Folgende Parameter sind zu erheben:

1. Ventrikeldimensionen (linker Ventrikel [LV] und rech-
ter Ventrikel [RV]).

. Ventrikelfunktion (Einschétzung der LV/RV-Funktion).

. Ventrikelmyokarddicke.

. Klappenmorphologie.

. Screening auf kongenitale Vitien.

Qs W N

ad 1: Ventrikeldimensionen:
Grenzwerte: LVEDD <56 mm, RVEDD <30 mm.

ad 2: Ventrikelfunktion:

Mogliche Ursachen fiir passagere LVEF-Einschrankung
beim Spender sind Katecholamin-Stress bei Hirnblu-
tung, Schidel-Hirntrauma, Subarachnoidalblutung
oder Mangel an Schilddriisenhormon. Eine LV-Dys-
funktion ist unter entsprechendem Management oft-
mals reversibel, insbesonders bei jungen Spendern
[40-43].

- LVEF>45%

Es ist eine gute Organfunktion im Empfianger zu
erwarten.

- LVEF<45 % (visuell ,deutlich eingeschrinkt*)

Eventuell ist der Einsatz eines Pulmonalis-Thermodilu-
tionskatheters (Swan-Ganz) zur besseren Abklirung
(erhohter peripherer Widerstand, erh6hter pulmonaler
Widerstand) und Optimierung der Himodynamik er-
forderlich.
Sollte die Echokardiographiekontrolle nach Optimie-
rung (einschliefSlich niedrig dosierter positiv inotroper
Therapie - siehe Kapitel ,Katecholamine®) eine
LVEF>45 % ergeben, kann mit der Spenderselektion
fortgesetzt werden.

- Globale oder regionale Wandbewegungsstérungen:

Nicht nur globale, sondern auch regionale Wandbewe-
gungsstorungen (die nicht dem Versorgungsgebiet
einzelner Koronararterien zuordenbar sind) kénnen
passager vorhanden sein (insbesonders nach dem
Hirntod).
Bei regionalen Wandbewegungsstérungen, die dem
Versorgungsgebiet einer einzelnen Koronararterie zu-
ordenbar sind, muss eine Korrelation mit dem EKG
tiberpriift werden. Bei entsprechender Anamnese und
Risikoprofil ist eine invasive Abkldrung mittels Koronar-
angiographie notwendig.

- Eingeschrdnkte RV-Funktion:

Die Evaluierung der RV-Funktion erfolgt visuell und
durch TAPSE (tricuspid annular plain systolic excur-
sion >1,8). Passagere RV-Beeintrichtigung sind nach
cerebralen Events (idem zu passagerer LV-Beeintrich-
tigung s.0.) méoglich. Eine persistierende RV-Funktions-
beeintrdchtigung fiihrt zu einem deutlich erhdhten

Evaluierung unter besonderer Beriicksichtigung der Herzentnahme
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Risiko fiir ein akutes Rechtsherzversagens beim Trans-
plantatempfénger. Moderate RV-Funktionseinschrian-
kungen im Rahmen eines akuten Lungenversagens
(ARDS) stellen keine Kontraindikation zur Organent-
nahme dar [44].

ad 3: LV-Myokarddicke:

Hierbei ist auf den Volumenstatus des Spenders zu ach-
ten (z.B. ZVD), da bei Hypovoldmie eine LV-Hypertro-
phie vorgetduscht werden kann.

Eine LV-Septumdicke >13 mm ist assoziiert mit multip-
len Problemen fiir den Empfinger (benétigt hdufger
perioperativen Support mittels Assist Device, hohere
Inzidenz an Graftsklerose und hohere posttransplant
1-Jahres-Mortalitdt) [45]. In einer rezenten retrospekti-
ven Analyse von 427 Herztransplantierten (zwischen
1989-2004) zeigte sich jedoch kein Unterschied im
Kurz- bzw. Langzeitiiberleben bei mild bis moderater
LV-Hypertrophie im Spenderorgan [46].

ad 4 +5: Klappenmorphologie und Kongenitale Vitien:

Jedes nicht minimale Klappenvitium (z.B. geringgra-
dige Mitral- oder Trikuspidalklappeninsuffizienz) und
jedes kongenitale Vitium stellt an sich eine
Kontraindikation zur Organspende dar. Die einzige
Ausnahme ist der Vorhofseptumdefekt (Ostium se-
cundum Defekt), der im Rahmen der Transplantation
problemlos saniert werden kann. Allerdings ist hierbei
natiirlich besonderes Augenmerk auf die Grofie und
Funktion des rechten Ventrikels zu legen, da durch den
Links-Rechts-Shunt bereits eine entsprechende Patho-
logie vorliegen kann.

Coronarangiographie

Spenderherzen mit vorbestehender Atherosklerose (min-
destens eine Stenose >50 %) sind mit einem 2-3 fach er-
hohten Risiko eines frithen Graft-Versagens nach der HTX
assoziiert [47]. Dies gilt besonders bei koronarer Mehrge-
faBerkrankung [48]. Atherosklerotische Lisionen finden
sich (ohne signifikante Stenosierung im Angiogramm) be-
reits bei Spendern im Alter von <20 Jahren in 17 %, 20-29
Jahren in 37 %, 30-39 Jahren in 60 %, 40-49 Jahren in 71 %
und >50 Jahren in 85 %. Vorbestehende atherosklerotische
Lasionen neigen allerdings nicht zur rascheren Progres-
sion im Sinne einer Transplant-Vaskulopathie im Ver-
gleich zu vor der HTX blanden Gefédfbezirken [49, 50].

Die Coronarangiographie (CAG) muss im Abkldarungs-
algorithmus den letzten Schritt darstellen. Sie soll nur
durchgefiihrt werden, wenn das Organ bei unauffilliger
CAG aufjeden Fall akzeptiert wird. Eine CAG ist kontrain-
diziert, falls aus schon erhobenen Befunden (z.B. patholo-
gische Echokardiographie) absehbar ist, dass das Organ
ohnehin nicht verwendbar sein wird.

Die erforderliche Kontrastmittelbelastung bei einer in-
vasiven oder nicht-invasiven (Computertomographie [CT]
zur Darstellung der Coronarien, ,Coronar-CT“)
Koronarangiographie ist aus Sicht anderer Spenderorgane,
besonders der Nieren, mit keinem erhohten Risiko
verbunden [51].

Eine Koronarangiographie muss bei Patienten >60
Jahre, bei koronarer Anamnese oder auffilligem Risiko-
profil durchgefiihrt werden [9, 52, 53].

Auch bei jlingeren Patienten (>45 Jahre) gehort eine
CAG zu den Standard-Untersuchungen [9]. Soferne keine
CAG-Anlage zur Verfiigung steht, stellt ein Coronar-CT mit
Calcium-Score eine Alternative dar.

Andere Risikofaktoren und absolute
Kontraindikationen

Einsatz von Katecholaminen

Der unkritische Einsatz von Vasopressoren ist als proble-
matisch anzusehen, da auch strukturell gesunde Herzen
entsprechend geschéddigt werden konnen. Insbesondere
der vor dem Hirntod hoch normal gehaltene systemische
Blutdruck fiir eine ausreichende Hirnperfusion kann nach
abgeschlossener Hirntoddiagnostik entsprechend redu-
ziert werden und damit auch der Einsatz von Vasopresso-
ren minimiert werden. Das Ziel der Katecholamintherapie
muss eine stabile Himodynamik mit minimalen Aufwand
sein [8, 9].

Grenzwerte fiir Katecholamine
Dopamin/Dobutamin: in Summe <7,5 pg/kg/min
Noradrenalin <0,4 ng/kg/min

Eine Katecholamintherapie ist erst nach Erreichen ei-
ner Normovoldmie indiziert. Falls der Einsatz hoher do-
sierter Inotropika tatsdchlich erforderlich ist, stellt dies
eine Kontraindikation zur Herzentnahme dar [9].

Ischdmiezeit

Bei der Herztransplantation unterliegt das Spenderorgan
einer Ischdmie, weswegen eine kardiale Protektion not-
wendig ist. Die Phase der kardialen Ischdmie erstreckt sich
von der Organentnahme (Abklemmung der Aorta) bis
zum Ende der Implantation des Herzens im Empfianger
(Offnen der Aortenklemme). Durch die Infusion einer Kar-
dioplegielosung (kaliumreiche, kristalloide Losung mit di-
versen kardioprotektiven Zusatzstoffen wie Radikalfianger,

3,0

2,5 -

2,0

p=0,0060

Relatives risiko fuir1-Jahres-Mortalitat

0,0 T T r - - r r r -
90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Ischédmiezeit (Minuten)

30 60

Abb. 2. Mortalitatsrisiko nach HTX in Abhangigkeit von der Ischdmiezeit.
Quelle: ISHLT Jahresbericht 2008 (www.ishlt.org), Darstellung mit
95 % Konfidenzintervall
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Vitamine, onkotische Substanzen) in die Aorta und damit
in die Koronarien des Spenderorgans wird ein diastoli-
scher Herzstillstand induziert. Die Mehrzahl der Spender-
organe toleriert eine Ischdmiezeit von maximal 4 Stunden.
In Einzelféllen (pédiatrischer Spender) ist auch eine ldn-
gere Ischdmiezeit tolerabel [54].

Dennoch entwickeln ca. 10-25 % aller Patienten nach
Herztransplantation eine Transplantatdysfunktion. Diese
dufSert sich als vital bedrohliches ‘low-output syndrome’
mithohem intra/postoperativen Katecholaminbedarf. Ge-
gebenenfalls ist sogar der Einsatz einer mechanischen
Kreislaufunterstiitzung mittels ECMO/VAD notwendig.

Anamnese und Laborparameter

Spenderalter

GroBe, Gewicht, Geschlecht, Medikation
Todesursache/umstande, kardiovaskulére Risikofaktoren

Infektionen, Malignome

Laborparameter: Herzenzyme, Serumnatrium, Infektionsserologie

EKG

falls pathologisch — Abklarung beziiglich kardialer Todesursache

Echokardiographie

Relevante Klappenpathologie oder Vitium

Regionale Wandbewegungsstérung

Kl gegen HTX -

Korrelation mit
EKG, ggfs. CAG

)
)

MAP)

= | EF > 45 % - Fortfihren HTX-Abklarung
EF <45 % ) niedrig dosierte positiv inotrope Therapie

Optimale hdmodynamische Bedingungen (ZVD,

l Re-Evaluierung l

EF >45 %

EF <45 % [

— erwlnscht bei Spenderalter >45 Jahre

auffalligem Risikoprofil

Coronarangiographie (Alternative: Coronar-CT mit Ca-Score)

— notwendig bei Spenderalter >60 Jahre, bei koronarer Anamnese oder

Katecholaminaufwand

— Reduktionsversuch bei Uberschrittenen Grenzwerten, falls nicht méglich Kl gg. HTX

— héher dosierte positiv inotrope Therapie — falls gerechtfertigt KI gg. HTX

Abb. 3. Flussdiagramm Organevaluierung
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Die primédre Organsdysfunktion ist mit deutlich lingerem
Intensivaufenthalt und erhohter Frithmortalitit assoziiert
[15, 55, 56]. Die primédre Organdysfunktion ist die Haupt-
todesursache (40 %) in der Frithphase nach Herztrans-
plantation [54]. Daten der ‘International Society for Heart
and Lung Transplantation’ zeigen einen deutlichen Zu-
sammenhang zwischen ldngeren Ischdmiezeiten und er-
hohter 1-Jahres-Mortalitét (Abb. 2).

Neuere Studien belegten, dass die Ischdmiezeit in 2
Phasen unterteilt werden kann: , Kalte Ischdmiezeit” (Zeit
von der Klemmung der Aorta beim Spender bis zum Be-
ginn der Implantation - in dieser Zeit ist das Organ auf Eis
gelagert) und ,Warme Ischdmiezeit“ (Implantation des
Herzens ab der Entnahme aus der Kiihlbox bis zur Off-
nung der Aortenklemme). Diese Zeiten beeinflussen das
30-Tages-Uberleben in unterschiedlicher Weise (+15 Mi-
nuten kalte Ischdmiezeit erhoht/reduziert das Friihiiber-
leben um den Faktor 1,06 (1,01-1,12); +15 Minuten warme
Ischdmiezeit erh6ht/reduziert das Friithiiberleben um den
Faktor 1,11 (1,04-1,18) [57].

Eine neue Technologie (Organ Care System), welche
die Ischdmiezeit, mit Hilfe einer Spenderherzperfusion
mit warmen oxygenierten Spenderblut, signifikant redu-
ziert, wurde in den letzen 3 Jahren erfolgreich getestet [58,
59]. Deren klinische Relevanz kann aber derzeit noch nicht
ausreichend beurteilt werden.

Eine zu erwartende lange Ischdmiezeit (>4 Stunden)
stellt somit einen bedeutenden Risikofaktor dar.

Kontraindikationen fiir eine Herzentnahme

Als absolute Kontraindikation zur Herztransplantation
werden folgende Umstédnde angesehen:

— Schwere globale Hypokinesie trotz optimierten Bedin-
gungen (ZVD, milde Inotropie).

— Hochgradige diffuse koronare Gefdfierkrankung im
Coronarangiogramm.

— Mpyokardinfarkt in der Anamnese.

— Komplexe ventrikuldre Arrhythmien.

— Schwerwiegende kongenitale Vitien.

— Extrakranielle oder infratentoriell gelegene Malignome.

— Arterielle Sauerstoffsittigung <80 % trotz addquater
Beatmung.

— Kohlenmonoxyd-Vergiftung mit einem Met-H&dmo-
globin Wert >20 %.

— Systemische, unkontrollierbare bakterielle Infektion.

Der Ablauf der Organevaluierung nach Ausschluss ab-
soluter Kontraindikationen ist im folgenden Flussdia-
gramm dargestellt (Abb. 3).

Der ,marginale”“ Spender und der ,marginale“
Empfénger

Der Mangel an Spenderorganen fiihrte in den letzten Jah-
ren international zur zunehmenden Akzeptanz von
Organen marginaler Spender, um so die Zahl der Trans-
plantationen und damit die notwendige Versorgung der
terminal herzinsuffizienten Patienten einigermafien
aufrecht erhalten zu kénnen [8]. Die Ergebnisse sind zufrie-
denstellend. Entwicklungen auf dem Gebiet der Intensiv-
medizin, der Immunsuppression und Immunologie sowie
der Behandlung kardialer Risikofaktoren ermdoglichen trotz
marginaler Spenderorgane gute Transplantationsresultate.

Fiir die Definition des marginalen Spenders wurden
iber die Jahre die Kriterien immer weiter gefasst [8].

Der Arbeitskreis ,Herztransplantation Osterreich”
erarbeitete Kriterien, die das Spenderalter, die Anzahl der
klassischen kardiovaskuldren Risikofaktoren, die zu er-
wartende Ischdmiezeit, den Katecholaminaufwand, die
echokardiographisch erhobenen Parameter Auswurffrak-
tion und Septumdicke, sowie die Natrium-Konzentration
im Serum beriicksichtigen (Tabelle 1). Es werden fiir un-
terschiedliche Altersklassen Grenzbereiche angegeben.
So ist ein Spender >55 Jahre bereits bei Vorliegen eines
kardiovaskuldren Risikofaktors oder einer Auswurffraktion
<45 % als marginal anzusehen, wihrend bei jiingerem
Spenderalter das Auftreten mehrerer Risiko-Parameter ak-
zeptiert werden kann. Bei Vorliegen von mehr als zwei Ri-
sikokriterien ist insbesondere bei hherem Spenderalter
von einer Organentnahme abzusehen.

Isoliert auftretende Risikoparameter schliefien jedoch
eine Herzentnahme nie a priori aus. Das Risikoprofil ist

Tabelle 1. Definition des ,,Marginalen Spenders*

>bba 45-55a 30-45a <30a
Kardiovaskuldre RF >1 >3 4 4
Erwartete Ischédmiezeit >210min >240min >240min >300min
Katecholamine
Dopamin/Dobutamin >7,5y >7,5y >75y auch jenseits der Grenzwerte
Noradrenalin >0,4y >0,4y >04y akzeptabel
Echo
Auswurffraktion <45% <45% <45% <35%
Septumdicke >14mm >14mm >14mm >16mm
Serum-Natrium >155mmol/I >155mmol/l >155mmol/l >160 mmol/l

RF klassische kardiovaskulére Risikofaktoren (Hypertonie, Hypercholesterindmie, Diabetes, Rauchen); y pg/kg/min.
Der marginale Spender wird pro Altersklasse durch maximal zwei der Kriterien (Anzahl der kardiovaskuléren Risikofaktoren, Ischdmiezeit,
Katecholaminaufwand, echokardiographische Parameter, Serum-Natrium) definiert. Bei Vorliegen von mehr als zwei Kriterien ist von einer Transplantation

abzusehen.
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immer in Zusammenschau aller verfiigbaren Befunde zu
sehen, die die weitere Evaluierung und Behandlung des
Spenders bestimmt.

Dem Management des Spenders auf der Intensivstation
kommt insbesondere beim marginal erscheinenden Spen-
der grofie Bedeutung zu, da durch die Optimierung der
beeinflussbaren Faktoren (Katecholaminaufwand, Aus-
wurffraktion, Septumdicke [Volumsmanagement!] und
Serumnatrium) die Wahrscheinlichkeit einer erfolgrei-
chen Transplantation deutlich ansteigt.

»Marginale“ Empfianger werden durch fortgeschritte-
nes Alter oder relevante Komorbiditdten definiert. Insbe-
sondere fiir Empfanger im fortgeschrittenen Alter ist die
Verwendung von Herzen von marginalen Spendern im
Sinne einer ,alternativen Warteliste gerechtfertigt. Die
Frithmortalitét ist in dieser Konstellation zwar hoher, der
Langzeitverlauf jedoch durchaus akzeptabel. In den
entsprechenden Studien wiesen die &lteren (>70 Jahre)
Empfinger allerdings keine iiber die schwere Herzinsuffi-
zienz hinaus gehende Komorbiditdt auf [16-20]. Die
Meldung von marginal erscheinenden Organspendern ist
daher von grofler Bedeutung, da trotz des erhdhten
Risikoprofils ausgewidhlte Empfanger addquat versorgt
werden kénnen.

Spender Management und typische Probleme
bei Organspendern [60]

Die grundsétzliche Strategie ist: Intensivtherapie wie
iblich. Nach der Diagnose ,Hirntod“ werden samtliche
intensivmedizinische Mafinahmen mit Ausnahme der
Therapie des Hirndrucks weitergefiihrt:

o Stabilisierung des Kreislaufs.

o Sicherstellung einer ausreichenden Diurese.
o Therapie des Diabetes insipidus.

o Ausgleich von Elektrolytinbalancen.

o Therapie des Zuckerstoffwechsels.

o Temperaturhomdostase.

o Ausgleichen des Sdure-Basen-Haushaltes.

Die Zielgro3en der Therapie (Tabelle 2), insbesondere
der MAP, sind in Abhingigkeit von der Gesamtsituation zu
sehen. Fiir die Sicherstellung einer addquaten Organper-
fusion sind Laktat (muss im Normbereich sein) und eine
ausreichende gemischt vendse Sattigung (Alternative: zen-
tral vendse Sittigung: <50 % inakzeptabel, >60 % akzepta-
bel) wichtige Parameter.

Neben dem Routinemonitoring mit EKG, Pulsoxymet-
rie, Blutdruck- und ZVD-Messung, kontinuierlicher
Temperaturmessung und stiindlicher Bilanzierung sind
regelmissige Laborkontrollen unabdingbar:

Alle 4 Stunden: Blutgase, Elektrolyte,

Blutzucker, Hb oder Hk

Zusitzlich alle 12 Stunden:  Blutbild, Gerinnung,
Laktat, Herz-, Leber-,
Pankreas-, Nierenwerte,
CRP (gilt auch fiir
Multiorganspender!)

Tabelle 2. ZielgréBen fur die Spender-Therapie

Kreislauf Beatmung

MAP >60-65mmHg pao, >100 mmHg

ZVD 5-12mmHg paCo, 33-35mmHg

V0, >70% PEEP 5mmHg

SV0, >60% AMV je nach paCo,

PAWP 10+2mmHg

Cl >2,5/min/m?

Andere Parameter

Hb >9g/dl (Blutkonserven miissen fiir die Explantation
bereitgestellt sein)

Na* 130-150 mmol/I

Laktat im Normbereich

Stundenharn  >1ml/kg
Temperatur ~ 36-37 °C

MAP mittlerer arterieller Blutdruck; ZVD zentral vendser Druck; ZV0, zentral
vendse Sauerstoffséttigung; SVO, gemischt vendse Sauerstoffsattigung;
PAWP pulmonal kapillarer Verschlussdruck; Cf cardiac index; pa0, arterieller
Sauerstoffpartialdruck; paCo, arterieller Kohlendioxydpartialdruck;

PEEP positiver endexpiratorischer Druck; AMV Atemminutenvolumen;

Hb Hamoglobin; Na* Serumnatrium.

Hypotension

Die héufigste Ursache fiir Hypotension ist Hypovolédmie, wel-
che mittels ZVD und PAWP (falls ein Swan-Ganz-Katheter
zur Verfiigung steht) verifiziert werden kann. Héufig findet
sich auch eine kompensatorische Tachycardie. Die Therapie
besteht in Natrium-reduzierten Infusionslosungen.

Weitere mogliche Ursachen fiir eine Hypotension sind
Hypothermie, kardiale Dysfunktion und eventuell Elektro-
lytstorungen, welche jeweils kausal behandelt werden
miissen.

Kardiogene Hypotension

Kann eine Hypovoldmie ausgeschlossen werden ist am
ehesten eine kardiogene Hypotension, verursacht durch
Herzkontusion oder eine myokardale Minderperfusion
(KHK/Infarkt, ,Sympathikussturm“ bei Hirntod) zu
vermuten. Neben invasiver Druckmessung und Herzmi-
nutenvolumenbestimmung (Swan-Ganz oder PiCCO-
System) kommt der Echokardiographie hier besondere
Bedeutung zu. Die symptomatische Therapie besteht nach
Ausschluss anderer Ursachen in der Verabreichung von
positiv inotropen Substanzen (z.B. Dobutamin, Milrinon,
Levosimendan) und gegebenenfalls auch im Einsatz von
Vasopressoren (z.B. Noradrenalin). Das Therapieziel ist
eine stabile Himodynamik mit minimalem Katecholamin-
aufwand.

Diabetes insipidus

Der Diabetes insipidus ist beim Hirntoten auf den Wegfall
der ADH-Sekretion zuriickzufiihren. Eine Harnmenge
>5ml/kg/h weist (so keine andere Ursache fiir eine Poly-
urie fassbar ist) auf einen Diabetes insipidus hin, dariiber
hinaus entwickeln viele Spender eine relevante Hypernat-
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ridmie (>155mmol/l). Die Therapie besteht in der
Verabreichung von Desmopressin/Vasopressin und
natriumarmer Fliissigkeitssubstitution. Eine exzessive Hy-
pernatridmie ist wegen potentiell schlechterer Transplan-
tatfunktion unbedingt zu vermeiden.

Poikilothermie

Ein relevantes Absinken der Korpertemperatur aufgrund
des Homoostaseverlustes beim Hirntod ist zu vermeiden.
Wiérmezufuhr von aussen via Warmematte oder Bair-
Hugger sowie die Verwendung von warmen Infusionen
sind die Mittel der Wahl.

Hyperglykdmie

Der Zielspiegel des Blutzuckers betrdgt 80-120 mg/dl. Die-
ser ist mit einer entsprechenden Insulin-Therapie (z.B.
nach dem Berghe-Schema [61]) anzusteben.

Nicht immer lassen sich aufgrund der hdufig gleichzei-
tig vorliegenden Multimorbiditdt bei potenziellen
Organspendern die Zielgrofien erreichen bzw. einhalten.
Dies ist jedoch a priori kein Ausschlussgrund fiir eine
Organspende.

Die hier angefiihrten Behandlungsrichtlinien beziehen
sich in erster Linie auf einen potentiellen Herzspender. Bei
Multiorganspendern konnen auch minimal unterschiedli-
che Zielgrofien fiir die Therapie notwendig sein, wie zum
Beispiel ein hoherer arterieller Mitteldruck und niedriger
ZVD. Allerdings sind auch beim Multiorganspender die
Ziele der Intensivtherapie - Stabilisierung aller Organfunk-
tionen mit minimalem Aufwand - letztlich die selben. Die
Therapie sollte sich grundsétzlich an dem ,schwichsten
Glied in der Kette’, also dem fiir inaddquate Therapie anfél-
ligsten Organ, orientieren. Dieses Organ istin der Mehrzahl
der Fille das Herz. Die hier angefiihrten Behandlungsricht-
linien stellen fiir eine Herzentnahme optimale Bedingun-
gen dar, welche in aller Regel eine auch fiir alle anderen
Organe ausreichend stabile Situation gewahrleisten.

Zusammenfassung

Die Anzahl der verfiigbaren Spenderherzen ist riicklaufig.
Nach sorgfiltiger Evaluierung und optimaler Behandlung
kénnen jedoch auch marginal erscheinende Organe
erfolgreich transplantiert werden und somit der Spender-
pool erweitert werden. Die Entscheidung tiber die
Verwendung eines marginalen Organs muss jedoch indi-
viduell und abhéngig vom potentiellen Empfanger getrof-
fen werden. Die Evaluierung allgemeiner Kriterien wie
Spenderalter, Grofie und Gewicht, detaillierte Anamnese
(Todesursache/-umstinde, kardiale Risikofaktoren,
Malignome), Infektionsserologie und Erhebung weiterer
relevanter Laborparameter ist bei jedem Organspender
unbedingt notwendig. Damit ist bereits eine erste Risiko-
abschitzung méglich. Die Durchfiihrung eines EKG und
einer Echokardiographie sind spezifische Untersuchun-
gen, welche fiir die Organevaluierung heute eine conditio
sine qua non darstellen. Insbesondere die detaillierte
Echokardiographie liefert neben moglichen Kontraindika-

tionen wesentliche Informationen iiber das Spenderherz,
die eine weitere Einschitzung (optimaler oder marginaler
Spender) ermoglichen.

Eine Koronarangiographie oder ein Coronar-CT mit
Calcium-Score wire auch bei jiingeren Spendern er-
wiinscht, unter bestimmten Umstinden (>60 Jahre, koro-
nare Anamnese oder auffilliges Risikoprofil) allerdings
unbedingt erforderlich. Auch der Katecholaminaufwand
beim Spender stellt ein gewisses Risiko dar. Sofern ein ho-
her Bedarf an Pressoren oder positiv inotropen Medika-
menten trotz Optimierung des Volumenstatus und unter
erweitertem Monitoring (Swan-Ganz-Katheter, ZVO2) tat-
sdchlich erforderlich ist und nicht reduziert werden kann,
stellt dies eine Kontraindikation zur Herzentnahme dar.

Im zweiten Abschnitt der Arbeit wird das Spenderma-
nagementbesprochen,wobeinebenderhdmodynamischen
Optimierung auch auf zusitzliche intensivmedizinische
Aspekte eingegangen wird.

Erst die exakte Evaluierung erlaubt die individuelle Zu-
teilung des Organs zum passenden Empfénger und stellt
somit insbesondere bei marginalen Spendern die Grund-
lage eines Therapieerfolgs dar.
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