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			Zusammenfassung

			Der weltweite Organmangel zeigt die Notwendigkeit neuer Strategien, die limitierten Ressourcen optimal zu nutzen. Organspenderpräkonditionierung hat das Ziel, die Organqualität auch marginaler Spender zu bewahren. Hierbei soll vor allem dem Ausfall zentraler Regulationsmechanismen und deren pathophysiologischen Folgen gegengesteuert werden.

			Die Gewährleistung der optimalen Organperfusion und -oxygenierung gelten als wichtigste Zielparameter. Zur ihrer Sicherstellung kommen vor allem vasoaktive Substanzen wie Katecholamine und eine Volumenersatztherapie zum Einsatz. Daneben werden Hormon- und Elektrolytentgleisungen ebenso behandelt wie ein zu erwartender Anstieg von proinflammatorischen Zytokinen. Basierend auf klinischen Daten wird unter anderem eine Dopamin-Spenderpräkonditionierung als organprotektiv angesehen. Da eine Dopamin-Spenderpräkonditionierung beim Organspender zu hämodynamischen Nebenwirkungen führen kann, wäre ein Dopaminderivat ohne vasoaktive Eigenschaften wünschenswert. Mit N-Octanoyl-Dopamin steht ein modifiziertes Dopaminmolekül zur Verfügung, das sich im Vergleich zu Dopamin bei der Spenderpräkonditionierung in der Präklinik überlegen zeigt. Die antioxidative und antiinflammatorische Potenz von N-Octanoyl-Dopamin könnte in der Zukunft einen wichtigen Beitrag zum Erhalt der Organqualität liefern. Ein anderer Ansatz zur Inhibition der Inflammation peripherer Organe während des Hirntodprozesses stellt die Nervus vagus-Stimulation im Sinne einer Reaktivierung des antiinflammatorischen Reflexes bzw. dessen efferenten cholinergen Signalweges dar. Hierbei senden Afferenzen die proinflamma­torische Information an bestimmte Nuklei im Gehirn, die Information wird über Efferenzen an die Zielzellen weitergegeben und führt hier zu einer Inhibition proinflammatorischer Zytokine. Es wird postuliert, dass der Reflex durch den Hirntod gestört ist, womit die Reflexantwort ausbleibt. Andererseits könnte man durch vagale Stimulation den Signalweg wiederherstellen und so die Bildung proinflammatorisch wirksamer Zytokine  hemmen. Beide Ansätze stellen somit vielversprechende Optio­nen für die klinische Forschung der Spenderpräkonditionierung dar.

			Summary

			Due to the urgent need of grafts, new strategies are warranted to increase the pool of limited resources. Organ donor preconditioning has the goal to preserve the organ quality of even marginal donors. In particular, the failure of central regulatory mechanisms and their pathophysiological consequences should be counteracted.

			Optimal organ perfusion and oxygenation are considered to be the most important outcome measures, to which end vasoactive substances such as catecholamines and volume replacement therapy are used. Moreover, hormone and electrolyte imbalances and an expected increase in pro-inflammatory cytokines are treated. Based on clinical data, dopamine donor preconditioning is considered to be organ protective, but may lead to haemodynamic side effects. For this reason, a dopamine derivative without vasoactive properties could be promising. N-octanoyl dopamine, a modified dopamine, revealed to be superior to dopamine in preclinical use as far as its anti-oxidative and anti-inflammatory potency are concerned and may provide an important contribution to maintaining organ quality in the future. Another approach to inhibit inflammatory processes during the brain death process is vagus nerve stimulation by reactivating the anti-inflammatory reflex or its efferent cholinergic signalling pathway. Here, afferents send pro-inflammatory informa­tion to specific nuclei in the brain. This information is passed on to the target cells via efferents and leads to an inhibition of pro-inflammatory cytokines. It is postulated that this reflex is disturbed by brain death, thus eliminating the reflex response. The restoration of this signal pathway could be effected by vagal stimulation, thus inhibiting the formation of pro-inflammatory cytokines. Both approaches consequently represent promising options for clinical research on donor preconditioning.

			Organmangel – Hintergründe und Perspektiven

			Der weltweite anhaltende Mangel an Spenderorganen, die für die Transplantation potenziell zur Verfügung stehen, lässt die internationale Transplantations­gemeinschaft nach medizinischen Möglichkeiten suchen, den potenziellen „Spen­derpool“ weiter zu erhöhen und auszubauen [1]. Die Zahl der zu transplantierenden Patienten nimmt stetig zu. Gründe hierfür sind unter anderem eine alternde Gesellschaft bei gleichzeitig höheren Raten an Adipositas mit Folgeerkrankungen. Demgegenüber stehen aber auch verbesserte Transplantationsprozesse, die Transplantationen auch für Patienten möglich machen, die früher aufgrund ihrer Vorerkrankungen ausgeschieden wären [1]. 

			In Deutschland ist nach einer Abnahme der Anzahl postmortaler Organspenden in den Jahren zwischen 2010 und 2017 um mehr als 30% [2] erstmals wieder ein positiver Trend für das Jahr 2018 durch die Deutsche Stiftung Organtransplantation (DSO) vermeldet worden [3]. Die Voraussetzungen für den (diskreten) Anstieg postmortaler Organspenden wurden durch zahlreiche Initiativen wie Aufklärungskampagnen sowohl unter Medizinern als auch in der Öffentlichkeit, aber auch mit dem neuen Gesetz zur Verbesserung der Zusammenarbeit und der Strukturen bei der Organspende (vom 01.04.2019) geschaffen. 

			In den Vordergrund treten hier verbindliche Vorgaben und Änderungen wie die Freistellung von Transplantationsbeauftragten sowie eine bessere Vergütung der Entnahmekrankenhäuser für den gesamten Prozessablauf einer Organspende. Des Weiteren werden flächendeckend neurologische / neurochirurgische konsiliarärztliche Rufbereitschaftsdienste etabliert, aber auch für den gesamten Prozess einer Organspende verbindliche Verfahrensanweisungen in den Kliniken mit festgelegten Zuständigkeiten und Handlungsabläufe erarbeitet. Die Debatte zwischen einer selbstbestimmten Entscheidung der Bürger über Organspende im Sinne der aktuell gültigen Entscheidungslösung und einer möglichen Einführung der Widerspruchslösung oder einer Erklärungslösung soll in der Zukunft zu einer Regelung mit einem möglichst breiten gesellschaftlichen Konsens führen und zudem das positive Denken an die Organspende in unserer Gesellschaft und in den Kliniken fördern [3].

			Trotz dieser durchaus positiven Weichenstellungen existiert jedoch weiterhin eine sehr hohe Diskrepanz zwischen der Anzahl allokierter Spenderorgane und der Anzahl als transplantabel gemeldeter Patienten auf den Wartelisten in Deutschland. Aus dem Jahresbericht 2019 der DSO ist zu entnehmen, dass 7.148 Patienten auf eine Nierentransplantation warten – dem gegenüber stehen 1.539 entnommene und transplantierte Nieren (davon 17% aus dem Ausland; bei Erwachsensen ≥ 16 Jahren).

			Auch international ist weiterhin ein Mangel an Spenderorganen zu verzeich­nen, wobei die Erweiterung des Spenderpools durch Annahme marginaler Organe (im angloamerikanischen als „Expanded Criteria Donor“-Organe (ECD) bezeichnet) zunehmend Akzeptanz findet [1]. Diese Definition beruht in erster Linie auf dem erhöhten Alter des Spenders, aber auch auf weiteren Aspekten (wie z.B. Länge des Krankenhausaufenthaltes), die die Funktion im Empfänger beeinflussen können. Es kommen also Organe zum Einsatz, die von älteren oder „high risk“-Spendern entnommen wurden, und die bei Nierentransplantaten in Europa durchaus vertretbare Trans­plantationsergebnisse zeigen (5-Jahres-Transplantationsüberleben 74,9% für ECD-Spendernieren versus 83,6% für Standardtransplantatnieren), vor allem wenn man berücksichtigt, dass diese oft bei älteren Empfängern eingesetzt werden. Aufgrund der weltweit heterogenen Datenlage sollte die Thematik jedoch durch weitere Studien mit möglichst einheitlichen Kriterien untersucht werden [4].

			Es sind seit Jahren viele Bestrebungen zur Verbesserung der Qualität suboptimaler, marginaler Organe von Spendern nach irreversiblem Hirnfunktionsausfall (kurz: Hirntod; „Donor after Brain Death“–DBD) unternommen worden, darunter, wie oben schon erwähnt, auch älteren Spendern nach erweiterten Kriterien („Expanded-Criteria-Donors“-ECD) oder Spendern nach kardiozirkulatorischem Tod („Donors after Circulatory Death“– DCD, in Deutschland bisher nicht zu­gelassen). 

			Ein vorbildliches Beispiel für Spenden nach erweiterten Kriterien bietet seit 1999 das Eurotransplant Senior Programm (ESP), das potenziellen Transplantatempfängern ab dem 65. Lebensjahr die Chance bietet, durch die Vermittlung eines Organs eines mindestens 65-jährigen Spenders („old to old“) die Wartezeit auf eine Transplantation zu verkürzen.

			Das Transplantat- und Empfängerüberleben zeigt hierbei gute Ergebnisse. Als Merkmal ist hervorzuheben, dass die Spenderorgane nur regional verteilt werden, was die Kaltischämiezeit deutlich reduziert und sich positiv auf das Überleben des Transplantats und des Patienten auswirkt [5]. 

			DBD- und DCD-Spender sind darüber hinaus vor dem Explantationsprozess plötzlich auftretenden erheblichen patho­physiologischen Störungen ausgesetzt, die die Qualität der zukünftigen Organtransplantate gefährden. 

			Bei DBD-Spendern sind Hormon- und Elektrolytimbalancen, diese beinhalten auch die konsekutive Freisetzung von Katecholaminen („catecholamine storm“), zu beobachten, welche bei DCD-Spendern nicht auftreten, stattdessen führt der Entzug der medizinischen Versorgung zu einem signifikanten Blutdruckabfall bis zum Kreislaufstillstand [6–8]. 

			In den meisten Ländern, in denen DCD-Spender zugelassen sind (z.B. Belgien, Niederlande und Spanien), folgt dem Zeitraum des Kreislaufstillstands ein gesetzlich vorgeschriebener Fünf-Minuten-Zeitraum ohne Berührung vor der Bestätigung des Todes. Die daraus resultierende größere Schädigung der Spenderorgane durch die Warmischämie gefährdet die Qualität der potenziellen Transplantate [8]. 

			Zusätzlich zu diesen im Spender verursachten Schädigungen erleiden prinzipiell alle Transplantate durch die Konservierungsperiode eine Kälteischämie, die die Organqualität weiter beeinträch­tigt, vor allem bei prolongierter Kalt­präservationszeit. Eine Möglichkeit die Organqualität zu verbessern ist die Spender-Präkonditionierung – hierbei soll schon im Spender den potenziell auftretenden Schädigungen therapeutisch entgegengewirkt werden. In einer Metaanalyse von van Erp et al. wurden die Spenderbehandlung mit Dopamin, die Hypothermiebehandlung und auch die ischämische Präkonditionierung  als potentziell positive Präkonditionierungsstrategien (v.a. im marginalen Spender) mit einer Verbesserung der Transplantatfunktion oder des „graft survival“ detektiert [8]. In dieser Übersichtsarbeit beleuchten wir klinisch untersuchte, aber auch in Teilen noch experimentelle Strategien, die eine Erhöhung der Allokation von Spenderorganen von DBD- und ECD-Spendern zum Ziel haben.

			Pathophysiologische Veränderungen durch den irreversiblen Hirnfunktionsausfall (Hirntod)

			Der Hirntod wird definiert durch die Feststellung des endgültigen, nicht be­hebbaren Ausfalls der Gesamtfunktion des Großhirns, des Kleinhirns und des Hirnstamms und wird begleitet vom Ausfall zentraler Regulationsmechanismen, was zu massiven pathophysiologischen Veränderungen der Hämodynamik, der Körpertemperatur, des Hormonhaushal­tes und der Lungenfunktion führt. Die zunehmende Ischämie im Gehirn führt je nach betroffener Region zu unterschiedlichen pathophysiologischen Auswirkungen. Ist zunächst nur der Pons des Hirnstamms betroffen, tritt eine Cushing-Reaktion auf, eine gemischte vagale und sympathische Stimulation, welche durch Bradykardie und Hypertonie gekennzeichnet ist [9]. Schreitet die Ischämie weiter bis zur Medulla oblongata fort, sind vagale und kardiomotorische Nuclei betroffen, was in einer ungehinderten sympathischen Stimulation und dem sogenannten Katecholaminsturm mündet. Darüber hinaus kann die Hypothalamus-Hypophysen-Achse durch die Ischämie unterbrochen werden, wodurch eine Reihe hormonell-homöostatischer Kontrollmechanismen ausfällt. Greift die Ischämie weiter auf das Knochenmark über, fällt das sympathische Nervensystem aus, was zu schwerer Hypotonie und nachfolgend myokardialer Ischämie führt, welche das Herz, das sich, bedingt durch den kardiotoxischen Katecholaminsturm, in induzierter myokardialer Depression befindet, weiter schädigen kann. In der Folge sind ein Ausfall der zentralen sympathikoadrenergen Kreislaufregulation und der hypothalamischen Temperatur­steuerung mit Hypothermie und Hypokapnie, eine Senkung des Gesamtstoffwechsels mit verminderter CO2-Produktion, Hypotension und Hypovolämie, myokardiale Dysfunktion und erniedrigtes Herzzeitvolumen, neurogenes Lungenödem, Elektrolytentgleisungen wie Hypernatriämie und Hypokaliämie in unterschiedlichen Ausprägungen zu beobachten. Als inflammatorische Marker des gestressten Gesamtorganismus ist ein Anstieg proinflammatorischer Zytokine zu sehen [6,7]. Dabei deuten experimentelle Untersuchungen darauf hin, dass der direkte zerebrale Schaden zu Zellnekrosen führt, die eine Kaskade von Folgeschäden auslösen können, zu denen neben oxidativem Stress auch eine Ruptur der Blut-Hirnschranke und Inflammation gehören. Diese neuroinflammatorische Antwort resultiert in einer Freisetzung proinflammatorischer Zytokine wie Tumor-Nekrose-Faktor-alpha (TNF-a), Interleukine wie Il-1b, IL-6 und IL-12 durch Mikrogliaaktivierung [9,10]. Als ein weiterer Grund für den Zytokinanstieg wird auch eine Unterbrechung des antiinflammatorischen cholinergen Signalweges (Inflammatorischer Reflex) diskutiert, der in den peripheren Organen zu einer Zytokin­antwort führt [11]. Daneben verursacht die dauerhafte Hypoperfusion der peripheren Organe ischämischen Stress und eine erhöhte intestinale Permeabiltät und damit assoziiert eine erhöhte Freisetzung pro-inflammatorischer Zytokine [12,13]. Für das Spenderorgan bedeutet dies eine Reihe von Risikofaktoren, die neben einer Gewebeschädigung zu einem erhöhten immunogenen Status des Spenderorgans führen können, was sich insgesamt negativ auf das Transplantat auswirkt [14]. Zahlreiche Studien konnten hier einen positiven Einfluss einer Spenderkonditionierung auf das spätere Transplantat zeigen [8,15,16].

			Organprotektive intensivmedizinische Maßnahmen

			Um eine bestmögliche Organqualität zu bewahren, muss das Behandlungsregime der hirntoten Organspender den pathophysiologischen Veränderungen nach Ausfall der zentralen Regulationsmechanismen Rechnung tragen. Die empfohlenen Zielwerte der organprotektiven Therapie spiegeln hierbei physiologische Normwerte wider, wobei das Therapieziel vor allem die Gewährleistung der optimalen Organperfusion und -oxygenierung darstellt (Tab. 1) [17]. 

			
			
				
					
					
				
				
					
							
							Tabelle 1

						
					

					
							
							Zielgrößen der organprotektiven Therapie (Quelle: DSO) [17].

						
					

					
							
							Parameter

						
							
							Zielgröße

						
					

					
							
							Herzfrequenz (HF)

						
							
							60 – 100/min

						
					

					
							
							mittlerer arterieller Druck (MAD)

						
							
							70 – 100 mmHg

						
					

					
							
							zentralvenöser Druck (ZVD)

						
							
							7 – 10 mmHg (unter Beachtung von Beatmungs­parametern)

						
					

					
							
							periphere arterielle Sauerstoffsättigung (SaO2)

						
							
							> 92%

						
					

					
							
							Zentralvenöse bzw. gemischt venöse Sauerstoffsättigung (SvO2)

						
							
							> 70%

						
					

					
							
							zentrale Körpertemperatur

						
							
							> 35°C

						
					

					
							
							Urinvolumen

						
							
							1 – 2 ml/kg KG/h (abhängig von einer eventuell vorbestehenden eingeschränkten Nierenfunktion)

						
					

					
							
							Na

						
							
							135 – 145 mmol/l

						
					

					
							
							K

						
							
							3,5 – 5 mmol/l

						
					

					
							
							Blutzucker

						
							
							< 180 mg/dl (< 10 mmol/l)

						
					

					
							
							Laktat 

						
							
							< 3 mmol/l

						
					

					
							
							Arterielle Blutgase im Normbereich (Ausnahme: permissive Hyperkapnie)

						
					

				
			

			

		

			Hierzu werden folgende Behandlungsstrategien empfohlen, die unter anderem auch auf Volumen- und Katecholamintherapie basieren (Tab. 2) [17–19]. 

			Vasoaktive Substanzen wie Vasopressin, Noradrenalin und Dobutamin sollen hierbei der häufigen Komplikation der arteriellen Hypotonie entgegentreten. Bei gleichzeitig häufig auftretender Hypo­volämie kommen vorzugsweise kristalloide Lösungen zum Einsatz. Vasopressin findet außerdem bei der Therapie des Diabetes insipidus centralis Anwendung. In einer retrospektiven Studie zeigten Schnuelle et al. erstmalig, dass eine Spendervorbehandlung mit Katecholaminen, insbesondere Noradrenalin und Dopamin, das Transplantat­überleben signifikant verbessert [21]. Basierend auf den retrospektiven Daten konnte dann in einer randomisierten prospektiven Multizenterstudie ein protektiver Effekt von niedrigdosierter Dopa­mingabe bei hirntoten Organspendern auf Nieren- und Herztransplantate bestätigt werden [16,22] und wird als Standard von der DSO mittlerweile empfohlen [20]. 

			Daneben wird die Gabe von Methylprednisolon unmittelbar nach der Feststellung des Hirntodes empfohlen, um dem zu erwartenden Anstieg von proinflammatorischen Zytokinen im Rahmen des irreversiblen Hirnfunktionsausfalls entgegenzuwirken (Tab. 2) [17], wobei die klinische Wirksamkeit umstritten ist [8]. Ob hier auch neue Wege beschritten werden können, die die Stimulation des beim hirntoten Organspender abgeschwächten cholinergen antiinflamma­torischen Signalwegs beinhalten, ist momentan noch Gegenstand der präk­linischen Forschung [11,23]. 

				
			
				
					
					
				
				
					
							
							Tabelle 2

						
					

					
							
							Behandlungsstrategien der organprotektiven Therapie (Quelle: DSO) [17].

						
					

					
							
							Komplikation

						
							
							Behandlungsstrategie

						
					

					
							
							Anstieg proinflammatorischer Zytokine

						
							
							• 250 mg Methylprednisolon als Bolus, gefolgt von 100 mg/h kontinuierlich

						
					

					
							
							Hypotension / Hypovolämie

						
							
							adäquater Volumenersatz: 

							• Zur Korrektur des intravasalen Volumendefizits bevorzugt Einsatz von Kristalloiden. 

							• Volumenersatz mit kristalloiden Lösungen (Ringer-Laktat oder 0,9% NaCl Lösung) bis ZVD 7 – 10 mmHg

							• HAES vermeiden, gegebenenfalls Humanalbumin 5%

							• FFP-Gabe als Volumenersatz nur bei gleichzeitiger Gerinnungsstörung indiziert

							• Absetzen von Medikamenten mit blutdrucksenkender Wirkung

							• Erythrozytenkonzentrate bis Hkt 20 – 30% zu erwägen

						
					

					
							
							Diabetes insipidus centralis (Polyurie mit Urinmengen > 5 ml/kgKG/h in Verbindung mit einem spezifischen Gewicht < 1,005 im Urin und einer raschen Entwicklung einer Hypernatriämie (hypertonen Dehydration) und Hypokaliämie

						
							
							• Desmopressin: 0,5 – 4 μg i.v. fraktioniert bzw. 0,5 – 2 μg/h kontinuierlich i.v. sowie frühzeitige Gabe von Vollelektrolyt-Lösungen

							• Vasopressin (alternativ): (0,05 – 0,5 U/h) i.v. 

							Zur Behandlung einer Hypernatriämie im Rahmen eines Diabetes insipidus centralis:

							• Desmopressin: 0,5 – 2 μg/h kontinuierlich i.v. bzw. 1 – 4 μg als Bolus i.v.

							• Vasopressin (alternativ): 0,05 – 0,5 U/h kontinuierlich i.v.

							Gabe von natriumarmen Flüssigkeiten. 

							Angestrebt: ZVD ≥ 7 mmHg, Natrium ≤ 150 mmol/l

						
					

					
							
							Hypotonie

						
							
							• Noradrenalin (Arterenol): Die Dosis sollte unter Beachtung der Zielparameter möglichst niedrig gehalten werden.

							• Vasopressin (alternativ): 0,5 – 4 U/h kontinuierlich 

							• zusätzlich Dobutamin (bei erniedrigtem Herzzeitvolumen)

							• Dopamin: Bei gegebener Zustimmung zur Organspende soll nach Abschluss der Hirntoddiagnostik routinemäßig Dopamin in niedriger Dosis (4 μg/kg/min) als Dauerinfusion bis zum Beginn der Kälteperfusion appliziert werden (Quelle DSO Newsletter 09 / 2019 [20]).

							Eine sukzessive Reduktion der Vasopressoren unter Beibehaltung der Zielgrößen ist anzustreben

						
					

					
							
							Elektrolytdysbalancen

						
							
							• Hypernatriämie bei Diabetes insipidus (siehe Diabetes insipidus centralis)

							• Hypernatriämie mit Volumendefizit:
5%-ige Glukoselösung bei engmaschiger Blutzuckerkontrolle mit dem Ziel 100 – 180 mg/dl (6 – 10 mmol/l), bei BZ ≥ 180 mg/dl (≥ 10 mmol/l) kontinuierliche Insulingabe 

							• Hypokaliämie: separate Kaliuminfusion

						
					

					
							
							Hypothermie

						
							
							Maßnahmen:

							• Verminderung der passiven Wärmeverluste durch Zudecken (z.B. mit Metallfolien)

							• Erwärmung mit Heizdecken und Warmluftgeräten

							• Anwärmen der Infusionslösung

						
					

					
							
							Hypokapnie

						
							
							In der Regel ist eine Anpassung der Beatmungsparameter unter Kontrolle der Blutgase ausreichend.

						
					

					
							
							vegetative Dysregulation und spinale Automatismen mit Leitparameter Hypertonie, Tachykardie, Bradyarryhthmie

						
							
							• Einsatz kurzwirkender, peripher wirksamer Antihypertensiva

							• β-adrenerge Agonistentherapie bei Bradykardien

							• ansonsten Orientierung an etablierter antiarrhythmischer Therapie

						
					

					
							
							hämodynamisch instabile Spender oder bei potenziellen Herzspendern mit eingeschränkter linksventrikulärer Ejektionsfraktion (< 45%)

						
							
							Ein Therapieversuch mit Trijodthyronin (T3) / Thyroxin (T4) kann erwogen werden, wenn andere Maßnahmen nicht greifen. Gebräuchliche Dosierungen: 

							• T3 i.v. 4 μg Bolus danach 3 μg/h i.v. oder

							• T4 i.v. 20 μg Bolus, danach 10 μg/h i.v.

						
					

				
			

			

		

			Spenderpräkonditionierung mit Dopamin und verwandten Substanzen

			Dopamin

			Katecholamine sind wichtige Neurotransmitter und damit Botenstoffe im zentralen und vegetativen Nervensystem und hier vor allem an der Steuerung von Blutdruck, Herzfrequenz und Muskeltonus beteiligt, weshalb sie auf der Intensivstation als vasoaktive Substanzen unter anderem zur Kreislaufstabilisierung in Schocksituationen Anwendung finden [24]. Dopamin wurde aufgrund seiner katecholen Wirkweise in den 90er Jahren regelmäßig zur Kreislauf­stabilisierung von hirntoten Organspendern eingesetzt. Durch die retrospektive Studie von Schnuelle et al. im Jahr 1999 kristallisierte sich außerdem ein potenzieller Zusatznutzen für das Transplantat heraus, da mittels Cox-Regres­sionsanalyse ein positiver Effekt auf das Transplantatüberleben gezeigt werden konnte [21]. Darauf basierend wurde zwischen 2004 und 2007 eine randomisierte prospektive Multizenterstudie mit niedrig dosiertem Dopamin (4 µg/kg/min) durchgeführt, die die protektiven Eigenschaften einer Präkonditionierung mit Dopamin weiter untermauerte. So konnte die Anzahl an Dialysen nach Nierentransplantation, ein negativer Prädiktor für das Transplantatüberleben, signifikant reduziert werden [16]. Ein Effekt auf das Nierentransplantatüberle­ben wurde zwar in der Folge nur in Relation zur Infusionszeit des Dopamins erzielt, dies zeigte jedoch, dass die organprotektive Behandlungsstrategie noch der Anpassung bedarf [25]. Anders bei Herztransplantaten: Hier konnte der protektive Effekt auf das 3-Jahres-Überleben in einer Kohortenstudie, die in der oben genannten prospektiven Studie eingebettet war, uneingeschränkt gezeigt werden [22]. Aus der prospektiven Studie weiter gewonnene Daten konnten zwar keine protektiven, aber auch keine nachteiligen Effekte auf Lebertransplantate finden [26]. Dies bestätigt, dass niedrig dosiertes Dopamin ein evidenzbasiertes Verfahren zur Spenderkonditionierung darstellt, um die Funktion transplantierter Nieren und Herzen zu verbessern (Tab. 3).

				
			
				
					
					
					
					
				
				
					
							
							Tabelle 3

						
					

					
							
							Klinische Wirksamkeit von Dopamin in der Spenderpräkonditionierung.

						
					

					
							
							Studiendesign

						
							
							Transplantat

						
							
							Effekt

						
							
							Referenz

						
					

					
							
							retrospektive Studie

						
							
							Niere

						
							
							verbessertes Transplantüberleben

						
							
							Schnuelle et al.[21]

						
					

					
							
							randomisierte prospektive Multizenterstudie

						
							
							Niere

						
							
							verringerte Anzahl benötigter Dialysen nach Transplantation

						
							
							Schnuelle et al.[16]

						
					

					
							
							randomisierte prospektive Multizenterstudie

						
							
							Niere

						
							
							verbessertes 5-Jahres Transplantatüberleben in Relation zur Infusionszeit

						
							
							Schnuelle et al.[25]

						
					

					
							
							randomisierte prospektive Multizenterstudie

						
							
							Herz

						
							
							verbessertes 3-Jahres-Überleben

						
							
							Benck et al.[22]

						
					

					
							
							randomisierte prospektive Multizenterstudie

						
							
							Leber

						
							
							keine negativen Effekte

						
							
							Benck et al.[26]

						
					

				
			

			

		

			Zeitnah zu den ersten positiven klini­schen Daten wurden präklinische Da­ten erhoben, um das Wirkprinzip der Dopamin-Spenderkonditionierung zu unter­suchen. Hierbei konnte ein enger Zusammenhang zwischen dem unabding­baren Kaltpräservationsschaden während des Transplantationsprozesses und der protektiven Wirkung von Dopamin-Spenderkonditionierung auf das Trans­plantat hergestellt werden. Der oxidative Stress und der damit einhergehende Verbrauch von Glutathion mit der Folge des Calciumeinstroms in die Zelle mit nachfolgender Akkumulation in den Mitochondrien bedingt eine vermehrte Öffnung der mitochondrialen Permeabi­litäts-Transitions-Poren. Der resultierende oxidative Burst schädigt die Zelle. In diesen oxidativen Schädigungsprozess kann Dopamin im Sinne eines Radikalfängers früh eingreifen, indem es Reduktionsäquivalente zur Verfügung stellt und so den oxidativen Stress und dadurch bedingte Folgeschäden abmildert [27,28]. Die gegenüber anderen Katecholaminen lipophileren Eigenschaften von Dopamin begünstigen eine Anreicherung des Moleküls in der Zelle, wobei das Maß der Anreicherung mit dem protektiven Effekt korreliert. Zusätzlich kann Dopamin immunmodulierend in inflammatorische und oxidative Prozesse eingreifen [29,30]. Die vasoaktiven Eigenschaften scheinen beim Zellschutz dagegen keine Rolle zu spielen [16]. Diese Erkenntnisse führten zu Überlegungen bezüglich der Herstellung modifizierter Dopamine mit erhöhter Lipophilie bei gleichzeitiger Reduktion der vasoaktiven Eigenschaften, die die Organprotektion noch weiter verbessern könnten. Durch N-Acylierung des Dopaminmoleküls konnte so das Dopaminderivat N-Octanoyl-Dopamin (NOD) mit den oben genannten Eigenschaften hergestellt werden [31].

			N-Octanoyl-Dopamin (NOD)

			N-Octanoyl-Dopamin zeichnet sich in der Molekülstruktur durch 2 Eigenschaften aus. Die Alkanoylgruppe erhöht die Lipophilie und verbessert somit die Anreicherung in der Zelle, die zwei in para- oder ortho-Position am Katecholring gebundenen Hydroxylgruppen liefern als Reduktionsäquivalente die während der Kaltpräservation benötigte antioxidative Kapazität [31]. Durch die Alkanoylgruppe und die damit entstandene molekulare Ähnlichkeit zu Capsaicin können sowohl TRPV-1-Rezeptoren („Transient Receptor Potential cation channel subfamily V member 1“) als auch cannabinoide Rezeptoren angesprochen werden, die zusätzlich protektive Eigenschaften ausüben [32,33]. Die rezeptorgesteuerten vasoaktiven Eigenschaften gehen weitgehend verloren [31,34]. Der Schutz vor Kälte wurde erstmalig in In-vitro-Versuchen gezeigt [31], wobei in Folgeuntersuchungen auch ein Zusammenhang zur Induktion der ungefalteten Proteinantwort (UPR) hergestellt wurde, der zu einer erhöhten Kältetoleranz der Zellen führt [35]. NOD ist darüber hinaus in der Lage, ähnlich wie Dopamin die Expression von Hämoxygenase-1 (HO-1) zu stimulieren, was einen Schutz vor Ischämieschäden bieten kann [36]. Auch an den äußerst thermosensiblen Kardiomyozyten wurden die kälteprotektiven Eigenschaften von NOD aufgezeigt, die dem Dopamin deutlich überlegen waren. Diese waren β-Adrenozeptor- und D-Rezeptor-unab­hängig und konnten an perfundierten Rattenherzen bestätigt werden [37]. Weiterführende Studien an einem Spenderpräkonditionierungsmodell der hirntoten Ratte zeigten, dass NOD keinen kardio-zirkulatorischen Einfluss hat [34]. In den Herztransplantatempfängern wurden initial nach Transplantation Hinweise auf eine geringere Schädigung des Herzmuskels gefunden [34]. In den Spendernieren der Tiere wurde eine geringere Expression von Adhäsionsmolekülen gefunden, die Transplantatnieren zeigten eine verbesserte initiale Nierenfunktion bei geringeren Abstoßungszeichen im Transplantat  [34]. Da die Kaltpräserva­tionszeit in dem Modell vernachlässigbar war, wurde anhand der Ergebnisse ein immunmodulierender Effekt von NOD postuliert. Dies wurde bereits in vorangegangenen Studien in vitro untersucht und ergab auch hier starke Hinweise auf eine Hemmung von Adhäsionsmolekülen und assozierten Cytokinen und Chemokinen [36]. In einem Warmischämie-Reperfusionsmodell an der Ratte wurde zudem die Überlegenheit von NOD gegenüber Dopamin bezüglich renaler Inflammation bei gleichzeitig verbesserter Nierenfunktion gezeigt [33]. Die Überlegenheit der immunmodulierenden Eigenschaften konnte hier auch in vitro bestätigt werden. Darüber hinaus wurde gezeigt, dass NOD anders als Dopamin in der Lage ist, TRPV-1-Rezeptoren zu stimulieren. Da der Stimulation von TRPV-1-Rezeptoren in mehreren Studien zur Ischämie-Reperfusionsschädigung (IRI) ein protektiver Effekt nachgesagt wird, war der Gedanke naheliegend, die Überlegenheit von NOD auf die TRPV-1-Aktivierung zurückzuführen [38,39]. Eine weiterführende Studie konnte belegen, dass der protektive Effekt von NOD während Warmischämie in TRPV-1(-/-)-Sprague-Dawley-Ratten nahezu aufgehoben wurde, was die Bedeutung der TRPV-1-Stimulation weiter untermauert [40]. In einer kürzlich publizierten Arbeit wurde die NOD-Molekülstruktur mehrfach modifiziert, um den Wirkmechanismus weiter zu untersuchen [41]. Hier konnte gezeigt werden, dass dem Aufbau der Alkanoylgruppe und auch deren Bindungsstelle an den Katecholring eine besondere Bedeutung bei der Potenz der TRPV-1-Rezeptorstimulation zukommt, wohingegen die katechole Struktur entscheidend für die Fähigkeit der Hemmung von Adhäsionsmolekülen und Stimulation der Expression von HO-1 ist.

			Obwohl die Vorteile einer NOD-Spendervorbehandlung auf der Hand liegen – eine bessere Aufnahme in die Zellen bei gleichzeitig verkürzter Behandlungszeit, In-vitro- und In-vivo-Überlegenheit bezüglich der Protektion vor warmen und kalten Ischämieschäden ohne hämodynamische Nebenwirkungen – sind die finanziellen und ethisch-medizinischen Hürden noch groß, um NOD auch klinisch zu untersuchen. Ein zeitnaher Einsatz in einer klinischen Phase-I-Studie ist daher nicht absehbar. 

			Nichtsdestotrotz zeigen diese Studien mehrere potenzielle neue „targets“ zur Spenderpräkonditionierung auf (z.B. TRPV-1- und Cannabinoid-Rezeptoren), die bis dato nicht im Fokus der klinischen Forschung waren.

			Neuroimmunomodulation

			Der inflammatorische Reflex

			Sympathikus und Parasympathikus gehören zum vegetativen Nervensystem, das die Aufrechterhaltung der Homöo­stase lebenswichtiger Funktionen steuert, wobei Noradrenalin und Acetylcholin als Botenstoffe die entscheidende Rolle zur Signalübertragung spielen. Der inflammatorische Reflex als neuronale Inflammationskontrolle ist hierbei Teil des parasympathischen Systems, bestehend aus sensorischen afferenten und moto­rischen efferenten Nervenfasern des Nervus vagus, die im Zusammenspiel eine Neuroimmunomodulation vermitteln können [42]. Proinflammatorische Signale aktivieren die neuronalen afferenten sensorischen Fasern, die die Informationen an den Nucleus tractus solitarius und den Nucleus dorsalis nervi vagi vermitteln [43]. Der cholinerge antiinflammatorische Signalweg als efferenter Teil des inflammatorischen Reflexes wird aktiviert und supprimiert in der Folge die Zytokinproduktion durch Freisetzung des Neurotransmitters Acetyl­cholin, das an die α7-Untereinheit des nikotinergen Acetylcholin-Rezeptors (α7nAChR) bindet (Abb. 1) [44]. 
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							Der inflammatorische Reflex.

							Ischämie und andere das Gewebe schädigende Ereignisse (DAMPs) aktivieren die Zytokinproduk­tion. Afferente Fasern des Nervus vagus transportieren die Signale ans Gehirn, über efferente Fasern des Nervus vagus kann im weiteren Verlauf die Zytokinfreisetzung inhibiert werden. Dieser gesamte Signalweg, der zur Zytokininhibition führt, wird der inflammatorische Reflex genannt. 

							Die efferenten Signale des Nervus vagus inhibieren die Zytokinproduktion über die α7-Untereinheit des Acethylcholinrezeptors (AChR) auf Makrophagen und anderen Zellen der peripheren Organe. In der Milz stimuliert der efferente Nervus vagus (cholinergisch) CD4-T-Zellen indirekt über sympathi­sche Milznervenfasern (adrenerg). Freigesetztes Norepinephrin (NE) bindet an β2-adrenerge Rezeptoren (β2ARs) auf CD4-T-Zellen, worauf die Zellen Acetylcholin (ACh) ausschütten, das wiederum an die α7-Untereinheit des nikotinergen Acethylcholinrezeptors (α7nAChRs) auf Makrophagen bindet und auch hier eine antiinflammatorische Antwort erzeugt. Durch den Hirntod kann die vagale Aktivität und damit die antiinflammatorische Antwort reduziert werden. Durch vagale Stimulation kann der unterbrochene Signalweg wieder geschlossen werden (präklinische Daten).

						
					

				
			

			

		

			Durch die Aktivierung des α7nAChR wird die NFκB-Aktivierung blockiert, wo­raufhin auch die Produktion proinflammatorischer Zytokine, am wichtigsten hierbei TNF-α, gehemmt wird [44]. Dies wiederum führt zu einer indirekten Hemmung des High-Mobility-Group-Protein-B1 (HMGB1) und bietet damit Schutz vor Schäden, die durch systemische Inflammationsvorgänge bedingt sind [45]. Auch der Milz wird beim inflammatorischen Reflex eine wichtige Rolle zugeschrieben. Die vagalen Nervenendigungen können hierbei als parasympathische Kommunikationsstelle mit dem sympathischen Nervensystem interagieren, da die Innervation der Milz über das Milzgeflecht (Plexus splenicus) erfolgt, welches aus Ästen des Plexus coeliacus, der sowohl sekundäre sympathische Neurone als auch parasym­pathische Anteile aufweist, des linken Ganglion coeliacus und aus Nervenfasern des rechten Nervus vagus besteht [46]. Nach Aktivierung des Milzgeflechts über vagale Efferenzen (Neuro­transmit­ter Acetylcholin) schüttet dieses Nor­adrenalin aus, welches im weiteren β2-adrenerge Rezeptoren (β2ARs) auf CD4(+)ChAT(+)-T-Zellen (ChAT(+) = Cholina­cetyltransferase-positiv) in der Milz aktiviert, worauf die T-Zellen Acetylcholin (ACh) ausschütten, das wiederum an die α7-Untereinheit des nikotinergen Acethylcholinrezeptors (α7nAChRs) auf Makrophagen bindet und die Produktion von TNF-α hemmt [47]. Die CD4(+)ChAT(+)-T-Zellen stellen also neben dem α7nAChR einen molekularen Link zwischen dem parasympathischen und sympathischen System her. Mit der Suppression der proinflammatorischen Zytokine, allen voran TNF-α, ist der inflammatorische Reflex abgeschlossen. Die klinische Datenlage ist vielversprechend. So konnte an gesunden Probanden mittels transkutaner nicht-invasiver Stimulation des Nervus vagus (gamma Core©, Electrocore Research Unit, Basking Ridge, NJ, USA) nachfolgend in mit LPS-stimulierter Blutkultur gegenüber einer Placebogruppe ein erheblicher Abfall von TNF-α und anderen Zytokinen und Chemokinen beobachtet werden [48]. In einer anderen Studie wurde 7 Epilepsiepatienten in Allgemeinanästhesie bei der Transplantation eines Nervus vagus-Stimulators vor und nach einsetzender vagaler Stimulation Blut abgenommen und dieses in Blutkultur mittels Endotoxinen stimuliert [49]. Hierbei wurde gezeigt, dass in der Blutprobe, die nach vagaler Stimulation entnommen wurde, die TNF-α-, IL-1β- und IL-6-Produktion signifikant gehemmt werden konnte. Die Studie beinhaltete zudem 18 Patienten mit rheumatoider Arthritis, denen ebenfalls ein Nervus vagus-Stimulator implantiert wurde. Die Stimulation erfolgte hier in Intervallen und es wurde gezeigt, dass während der Stimulationszeiten die Produktion von TNF-α sank, wohingegen in Wochen stimulationsfreier Zeit der TNF-α-Spiegel stieg. Dies korrelierte mit dem C-reaktives-Protein-basierten „Disease Activity Score“ in 28 Gelenken (DAS28-CRP), bestehend aus der Zählung geschwollener Gelenke, einem von Patienten definierten Krankheitsverlauf-Score und Serum-CRP-Messungen. Der gesamte Krankheitsverlauf wurde durch vagale Stimulation signifikant verbessert. In einer in Deutschland durchgeführten randomisierten, doppelt verblindeten, Placebo-kontrollierten monozentrischen Studie (Anticholium® per Se) wurde erstmalig der Effekt einer pharmakologischen Stimulation des cholinergen anti-inflammatorischen Signalweges bei 20 Patienten mit perioperativer Sepsis und septischem Schock untersucht. Hierbei zeigte sich innerhalb von 14 Tagen nach Behandlung kein signifikanter Unterschied im SOFA-Score (Sepsis-related Organ Failure Assessment-Score) zwischen der Behandlungs- und Placebogruppe. Allerdings erschienen die erforderlichen Noradrenalin-Dosierungen in der Physostigmin-Gruppe niedriger, was möglicherweise auf eine geringere hämodynamische Instabilität hinweist – wie auch schon präklinisch in einem Mausmodell gezeigt wurde. Weitere Daten mit einem größeren Patientenkollektiv könnten hier wichtige Erkenntnisse liefern [50].

			Nervus vagus-Stimulation in der Spenderpräkonditionierung

			Durch Hirntod oder auch nach Herz-Kreislauf-Stillstand ist die sympathische Aktivität erhöht, wobei die Aktivierung perivaskulärer sympathischer Fasern die Freisetzung vasokonstriktorischer Mediatoren wie Noradrenalin oder Neuropeptid Y induziert und damit Gewebe­ischämien fördern kann [51]. Dagegen führt eine zerebrale Ischämie zu einer verminderten cholinergen Aktivität, was sich in einer verminderten cholinergen Acetyltransferase-Aktivität und der Anzahl der Acetyltransferase-positiven Neuronen widerspiegelt [52]. Neben einer potenziellen Störung des cholinergen antiinflammatorischen Reflexes ist auch die Freisetzung vasodilatatorischer Mediatoren wie Acetylcholin und Stick­stoffmonoxid vermindert. Schon ein intrakranialer Druck > 30 mmHg oder ein zerebraler Perfusionsdruck < 40 mmHg kann zu erheblicher autonomer Dysfunktion führen [53]. Sympathische und parasympathische Aktivitäten und deren Zusammenspiel können mittels Analysen der Herzratenvariabilität (HRV) untersucht werden, wobei ein Anstieg der Niederfrequenzleistung (LF) und LF / HF-Ratio (HF = Hochfrequenzleistung) bei gleichzeitig zu beobachtendem Abfall der Hochfrequenzleistung (HF) auf eine erhöhte sympathische Aktivität bei erniedrigter parasympathischer Aktivität hindeuten [54]. Veränderungen der HRV korrelieren hierbei mit dem Ausmaß des Hirnstammschadens. Bei Patienten mit diagnostiziertem Hirntod ist sowohl das Signal zur HF als auch LF schließlich nahezu verschwunden [54]. In der CARDIA-Studie konnte dabei nicht nur gezeigt werden, dass mittels HRV-Analyse die autonome Dysfunktion von Patienten mit Hirnschäden gut untersucht werden kann, sie konnte auch einen Zusammenhang zwischen Dysfunktion und erhöhter Freisetzung von Inflammationsmarkern herstellen [55]. Dies ist im Einklang mit der Annahme, dass im Umkehrschluss zum Modell des inflammatorischen Reflexes mit gesteigerter vagaler Aktivität eine verminderte vagale Aktivität die Inflammation nicht inhibiert. Allerdings ist die Rolle des inflammatorischen Reflexes während des Hirntodes bisher kaum untersucht. Unsere Arbeitsgruppe konnte durch HRV-Analysen indirekt erstmalig zeigen, dass bei hirntoten Ratten die vagale Aktivität stark reduziert war. Durch elektrische vagale Stimulation wurde die TNF-α-Konzentration im Blut gesenkt und auch die Expression von Entzündungsmarkern in den peripheren Organen wurde reduziert. Transplantierte Ratten zeigten folgerichtig eine signifikant verbesserte initiale Nierenfunktion, wenn sie eine Niere von einem vagal stimulierten Hirntodspender erhalten hatten [11]. Dies bedingte auch ein verbessertes Empfängerüberleben, eine bessere Nierenfunktion und reduzierte chronische Abstoßungszeichen im Transplantat, gemessen an Vaskulopathien und Tubulopathien [23]. Insgesamt lässt sich zusammenfassen, dass eine autonome Dysfunktion mit verminderter parasympathischer Aktivität bei Hirntodpatienten belegt ist. Durch die Freisetzung von sogenannten „Damage-Associated Mole­cular Patterns“ (DAMPs) während des Hirntodprozesses könnten afferente vagale Fasern aktiviert werden [56]. Im weiteren Verlauf wäre die efferente Regulation des cholinergen antiinflam­matorischen Signalweges durch den Hirntod jedoch gestört. 

			Die vagale Stimulation könnte hier ein innovatives Verfahren darstellen, um nahezu nebenwirkungsfrei den pro-inflammatorischen Status der Spender­organe zu vermindern.

			Schlussfolgerung

			Der derzeitige weltweite Mangel an geeigneten Spenderorganen unterstreicht die Notwendigkeit einer Optimierung der Versorgung verstorbener Spender. Die Spender-Präkonditionierung mit Dopamin, N-Octanoyl-Dopamin und die Nervus vagus-Stimulation sind klinische wie auch experimentelle Ansätze, die potenziell neue erfolgreiche Wege er­öffnen, die die Qualität von Spender­organen und damit das Transplantatüberleben erhöhen können. 
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Neue Wege der Spender-
Prikonditionierung i
der Intensivmedizin —

von Nerven und Boten-
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Zusammenfassung

Der weltweite Organmangel zeigt die
Notwendigkeit neuer Strategien, die
limitierten Ressourcen optimal zu nut-
zen. Organspenderprikonditionierung
hat das Ziel, die Organqualitit auch
marginaler Spender zu bewahren. Hier-
bei soll vor allem dem Ausfall zentraler
Regulationsmechanismen und deren
pathophysiologischen Folgen gegenge-
steuert werden.

Die Gewihrleistung der optimalen Or-
ganperfusion und -oxygenierung gelten
als wichtigste Zielparameter. Zur ihrer
Sicherstellung kommen vor allem vaso-
aktive Substanzen wie Katecholamine
und eine Volumenersatztherapie zum
Einsatz. Daneben werden Hormon- und
Elektrolytentgleisungen ebenso behan-
delt wie ein zu erwartender Anstieg
von proinflammatorischen Zytokinen.
Basierend auf klinischen Daten wird
unter anderem eine Dopamin-Spender-
prékonditionierung als  organprotektiv
angesehen. Da eine Dopamin-Spender-
prakonditionierung beim Organspender
zu hémodynamischen Nebenwirkungen
fiihren kann, ware ein Dopaminderivat
ohne vasoaktive Eigenschaften wiin-
schenswert. Mit N-Octanoyl-Dopamin
steht ein modifiziertes Dopaminmolekiil
zur Verfiigung, das sich im Vergleich zu
Dopamin bei der Spenderprakonditio-
nierung in der Praklinik tiberlegen zeigt.
Die antioxidative und antiinflammatori-
sche Potenz von N-Octanoyl-Dopamin
kénnte in der Zukunft einen wichtigen
Beitrag zum Erhalt der Organqualitt
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liefern. Ein anderer Ansatz zur Inhibition
der Inflammation peripherer Organe
wahrend des Hirmtodprozesses stellt die
Nervus vagus-Stimulation im Sinne einer
Reaktivierung des antiinflammatori-
schen Reflexes bzw. dessen efferenten
cholinergen Signalweges dar. Hierbei
senden Afferenzen die proinflammato-
rische Information an bestimmte Nuklei
im Gehirn, die Information wird tiber
Efferenzen an die Zielzellen weiterge-
geben und fiihrt hier zu einer Inhibi-
tion proinflammatorischer Zytokine. Es
wird postuliert, dass der Reflex durch
den Himtod gestért ist, womit die
Reflexantwort ausbleibt. Andererseits
kénnte man durch vagale Stimulation
den Signalweg wiederherstellen und so
die Bildung proinflammatorisch wirk-
samer Zytokine hemmen. Beide Ansiitze
stellen somit vielversprechende Optio-
nen fiir die Klinische Forschung der
Spenderprikonditionierung dar.

Summary

Due to the urgent need of grafts, new
strategies are warranted to increase the
pool of limited resources. Organ donor
preconditioning has the goal to preserve
the organ quality of even marginal do-
nors. In particular, the failure of central
regulatory mechanisms and their patho-
physiological consequences should be
counteracted.

Optimal organ perfusion and oxyge-
nation are considered to be the most
important outcome measures, to which
end vasoactive substances such as ca-
techolamines and volume replacement
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