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6.1. Въведение

След като се установи диагнозата мозъчна смърт, третирането на потенциалния донор трябва да бъде преориентирано и следва да се концентрира върху поддържането и защита на органите, които ще бъдат трансплантирани (третиране на донора, насочено към органите). Това означава, че прогресивната дисфункция на дейността на органите, която се проявява след мозъчната смърт, трябва да бъде оценена, за да бъде забавена или излекувана.1 Мозъчната смърт неизбежно ще доведе до спиране на сърдечната дейност. По време на този процес има основни патофизиологични изменения в сърдечно-съдовата и дихателната система, както и изменения в хормоналния и метаболитния баланс. Третирането на донорите следва да поправи тези изменения с цел запазване жизнеспособността на органите, доколкото това е възможно. 2
Въпреки несъответствието между броя хора, очакващи трансплантация на орган, и броя налични органи, третирането на донора продължава да бъде една от най-пренебрегваните области в трансплантната медицина.3 До 25% от потенциалните донори биват изгубвани поради сърдечно-съдов колапс преди добиване на органите. Установяването на принципи за интензивно и целенасочено третиране на донорите може да намали броя починали донори, които са изгубени поради сърдечно-съдов колапс. 4
6.2. Хемодинамичен статус, баланс на течностите и електролитен баланс

Мозъчната смърт се характеризира с две хемодинамични фази. Първоначално има масивно симпатично освобождаване (симпатична или автономна „буря”), което води до хипертензивна криза, заено с остри сърдечно-съдови смущения. Тя е последвана от втората фаза, която е причинена от силно намаляване на симпатичното отделяне. Инотропният и хронотропният статус на сърцето се влошават, което води до намаляване на сърдечния дебит. 5
Артериалната хипотензия е един от най-постоянните патофизиологични проблеми, които се предизвикват от няколко фактора и изискват структуриран подход с цел диференциално диагностициране.
Мозъчната смърт предизвиква дисфункция във вазомоторния център и намаляване на производството на катехоламин, което води до вазодилатация поради намаляване на периферното съдово съпротивление (Таблица 1).6
	Хиповолемия
	Сърдечна дисфункция
	Вазодилатация

	Абсолютна хиповолемия
	Предходно съществуващо заболяване
	Спинален шок

	Първоначално увреждане
	Първоначално увреждане
	Катехоламиново изчерпване

	Неадекватно съживяване
	Миокардна контузия
	Загуба на вазомоторен контрол и авторегулация

	Протичане на течност в интерстиционалното пространство
	Перикардна тампонада
	Относителна адренална недостатъчност в резултат на травмата или критичното заболяване

	Намаляване на вътресъдовото онкотично налягане след кристалоидно възстановяване
	Миокардна исхемия или внезапно спиране на сърдечната дейност
	Еднокринопатия на мозъчната смърт

	Лечение за вътречерепно налягане
	Процес на мозъчна смърт
	Придобит сепсис

	Ограничаване на течностите
	Катехоламиново увреждане
	

	Урея
	Исхемия-реперфузия увреждане
	

	Диуретици
	Метаболитно понижение
	

	Манитор
	Ацидоза
	

	Осмотична диуреза, предизвикана от хипергликемия
	Хипотермия
	

	Diabetes insupidus
	Хипофосфатемия
	

	Хипотермична „студена” диуреза
	Хипокалциемия
	

	Ефективна хиповолемия
	Хипоксия
	

	Загуба на вазомоторния тон и застояване на венозния капацитет
	Ендокринопатия при мозъчна смърт
	

	Хипотермия, лекувана чрез затопляне
	Претоварване на обема в резултат на конгестивна сърдечна недостатъчност
	

	
	Аритмии
	

	
	Катехоламини
	

	
	Исхемия
	

	
	Хипокалемия
	

	
	Хипомагнезия 
	


Таблица 1. Причини за хемодинамични смущения при потенциалния донор на органи. Изменена от Ууд и колектив 6
Хиповолемията, вторично ограничаване на течностите и полиурия, предизвикана от недостатъчност на антидиуретичен хормон или поради хипергликемия, водят до хиповолемия и хипотензия при потенциалния донор. Промените в обема често изискват използването на инвазивни техники с цел наблюдение.

Нарес с това, при мозъчната смърт се наблюдава влошаване на сърдечната функция, което вероятно се дължи на множество различни фактори: хормонална недостатъчност (намаляване на нивата на свободния тироксин, кортизол, аргинин вазопресин и инсулин), повишен анаеробен метаболизъм (метаболитни увреждания поради хипоксия във всички тъкани и намаляване на енергийните резерви АТП). Сърдечния инотропизъм и хронотропизъм се изменят, като в последствие спада сърдечният дебит. Предполага се, че спиналният шок на С1, който се получава след тонзиларна херния, може да допринесе за намаляване на периферното съдово съпротивление.1
Целта на хемодинамичното третиране е поддържане на достатъчен обем в циркулация, подходящ сърдечен дебит и добро перфузионно налягане за осигуряване на оптимално доставяне на кислород до тъканите. Беше демонстрирано, че най-важният фактор за жизнеспособността и функционирането на трансплантирания орган е подходящото перфузионно налягане в донора. Случаите на остра тубуларна некроза след трансплантация значително нарастват, ако систоличното кръвно налягане на донора е между 80-90 mmHg. По същия начин, като се има предвид изключителната чувствителност на черния дроб при исхемия, систоличното кръвно налягане <8- mmHg води до висока вероятност от чернодробна неддостатъчност след трансплантацията. Поради тази причина е важно да се поддържа минимално систолично кръвно налягане > 100 mmHg, което осигурява подходяща перфузия за всички органи. Отстраняването на хипотензията трябва да бъде една от основните цели при третирането на органи за трансплантация.

Увеличаване на обема на плазмата с контрол върху темпото на повторно изпълване на съдовете (централно венозно налягане) между 10-15 см H2O) е първата мярка, която трябва да се вземе. Въпреки че обикновено централното венозно налягане е подобно на белодробното капилярно налягане, понякога централното венозно налягане и белодробното капилярно налягане не съвпадат и централното венозно налягане може да остане ниско, въпреки високите стойности на белодробното капилярно налягане, в следствие на дисфункция на лявата камера.7 В случаи на хемодинамична нестабилност (дисфункция на лявата камера с ехокардиография с фракция на изтласкване < 45%), донорът трябва да бъде поставен под наблюдение чрез пулмонален артериален катетър за определяне на налягането на изпълване на лявата камера и сърдечния дебит, контролирано приемане на вазоактивни медикаменти и контролиране на баланса на течност между различните органи, като така се оптимизира сърдечната ресусцитация.6
Напоследък се набляга на контрола над смесената венозна кислородна сатурация (SvO2) при пациенти – потенциални донори на органи, с цел адекватен мониторинг над периферната перфузия на органите (SvO2 между 60-80%). Постоянният контрол над този параметър ще ни укаже за промени в състоянието на пациента, преди появата на други индикатори, като така ще има възможност за по-ранна интервенция.8
Мониторингът на количеството основи и лактат също са ефикасни за осигуряване на указание за внасяне на течности и ресусцитация. 9
6.2.1. Баланс на течностите и електролитен баланс

При тези пациенти не е лесно да се поддържа баланса на течности и електролитния баланс. Има загуба на свободна вода и електролити. Появата на дизбаланс на течностите или електролитите, като например хипернатремия, хипокалцемия, хипомагнезия, хипокалемия, хипофосфатемия, допринася за появата на сърдечносъдови усложнения, като аритмия, миокардна дисфункция, внезапно спиране на сърдечната дейност. 10
Загубите, породени от полиурия, доста често (вторично след ADH недостатъчност, осмотична диуреза, предизвикана от хипергликемия) и загуби след хипертермия, доста рядко, могат да бъдат възстановени по правилен начин. Излишните течности, съдържащи глюкоза могат да доведат до хипонатремия и хипергликемия, което да доведе до вътреклетъчна дехидратация и полиурия. Наред с това заместването на течности с разтвори, богати на натрий, при пациенти с увеличена осмоларност поради хипохидратацията, може да доведе до хипернатремия в рамките на няколко дни, което се поправя трудно. От друга страна, хипернатремията е отрицателен прогнозен фактор за функцията на чернодробния графт.  Лактиран разтвор на Рингер с по-ниска концентрация на натрий може да бъде подходящ кристалоид. Реакцията при уринарни загуби за предпочитане трябва да се основава на изчислените електролитни загуби в урината. Заместването на течностите трябва да се провежда с изотонични кристалоидни разтвори (физиологичен солен, разтвор на Рингер) и колоидни разтвори при количество 5ml/kg на всеки 5-10 минути, докато систоличното кръвно налягане не стане над 100 MmHg или не бъде достигнато централно венозно налягане от 12см Н2О. Рехидратацията трябва да се извършва внимателно, за да се избегне пулмонална едема, сърдечно претоварване или чернодробна конгестия. Нормоволемията трябва да бъде възстановена преди започване на каквато и да било терапия с вазопресорни медикаменти.
Няма доказателства за определяне дали колоидите или кристалоидите са по-ефективни. Кръвните компоненти, кристалоидите и албуминът се използват чество с оглед поддържане на адекватен обем плазма и кръв със средна хемодилюция, подобрено снабдяване на тъканите с кислород и микроциркулация, както и за намаляване на риска от микроемболизъм. Използването на хидроксиетилова скорбяла трябва да бъде избягвано с цел предотвратяване не ренални тубулни лезии и дисфункция на реналния графт след операцията.11
Изгубената кръв може да бъде заменена, като се поддържа хематокрит над 30% и хемоглобин над 100g/l с цел осигуряване на подходящо снабдяване с кислород.12
6.2.2. Вазоактивни медикаменти

След постигане на подходящ баланс на течностите, постоянната хипотензия трябва да бъде отстранена с инотропни медикаменти. Обикновено при мъртви донори се използва допамин като инотропен медикамент. Въпреки това, последните изследвания не поддържат твърдението за положителни ефект на допамина върху реналната, чернодробна циркулация, както и тази на далака; освен това допаминът може да потисне хормоналните функции на аденохипофизата.13 Продължителното прилагане на високи дози допамин могат да доведат до намаляване на ендогенния норадреналин (деградация на рецептори) и АТП резервите в органите, което ще се отрази на тяхното функциониране след имплантиране, особено при сърцето. Напротив, някои автори поддържат, че допаминът, в максимална доза от 12μg/kg/min, не води до увреждане на сърдечната тъкан, което значително да компрометира трансплантираното сърце, нито води до увеличаване на следоперативната смъртност. Ако се налага използването на дози допамин над 12μg/kg/min, то той трябва да се комбинира с добутамин за намаляване на приема на допамин до нива, които не се отразяват негативно на органната перфузия. Добутаминът също може да бъде от полза при пациенти с дисфункция ан сърдечната контракция, като например пациенти с миокардна контузия.

Медикаменти с предимно вазоконтракторен ефект (ефедрин, метоксамин) следва да се избягват, ако това е възможно.

В някои центрове вазопресин е станал първият избор на медикамент за донори на органи, при които се налага вазоактивно поддържане, като много автори са описали успеха на това поддържане и ефекта на катехоламиново запазване при интравенозен вазопресин. 13-14
Доказано е, че вазопресинът има стабилизиращ ефект върху системното кръвно налягане след мозъчна смърт, което позволява намалява или прекратяване на използването на адреналин или норадреналин в някои случаи. Освен това, вазопресинът помага за поддържане на енергийния метаболизъм и е ефективен при diabetes insupidus, който се проявява при 80% при донори с мозъчна смърт.15
При пациенти, при които е затруднено хемодинамичното поддържане (няма реакция при обичайните мерки, хронично сърдечно заболяване и др.) се препоръчва мониторинг на пулмоналното налягане и вентрикуларното изпълване с катетър Swan-Ganz. Това ще ни помогне окончателно да нагодим лечението спрямо изискванията за съответния донор. При донори с остър спинален шок използването на алфа-адренергични и вазоконтрикторни медикаменти може да се наложи за поддържане на органната перфузия. Ако кръвното налягане не се поддържа с течности, добутамин и допамин, то може да се приложи норадреналин в доза 0.2 и 1.6μg/kg/min. Някои протоколи включват норадреналин като пръв предпочитан вазоактивен медикамент. Някои изследвания описват връзка между емпиричното използване на норадреналин и влошаването на контрактилитета на дясната камера. 16 Когато не се достигне подходящо кръвно налягане, това лечение може да бъде заменено с инфузия на ниска доза адреналин (0.1 μg/kg/min).
Трябва да се има предвид, че продължителното използване на инотропни медикаменти може да компрометира качеството на органа, който ще бъде трансплантиран. Въпреки това, последните изследвания 17-20 сочат, че използването на катехоламини при донори ще намали острото отхвърляне и ще подобри преживяемостта на графта. Наред с това, те могат да имат и ефект на невромодулация, тъй като в случая на допамина, според изследване на Шнюле20 , се намаля еднотелната експресия на адхезионни молекули и има защитен ефект върху реналните клетки срещу оксидативния стрес при студена исхемия и следователно при реперфузията, свързана с подобрена първоначална ренална функция.
През първоначалната фаза (първите три часа) от установяване на мозъчната смърт, преди появата на вазоплегия, клиничната картина се характеризира с артериална хипертензия, брадикардия, която по-късно се развива в тахикардия, сърдечни аритмии (суправентрикуларна тахикардия, вентрикуларни екстрасистоли), електрокардиографични изменения (издигане на сегмент ST ) и хипертермия, след остро освобождаване на катехоламини. Този период е труден за управление. Някои експериментални изследвания насочват към краткотрайно използване на бетаблокери като например есмолол, което ще данали тази хипертензивна и аритмогенна реакция при церебрална херния. В практиката те са необходими в редки случаи.

Реналната функция трябва да се поддържа внимателно със стриктен контрол върху диурезата. Поддържането на подходящи перфузионни налягания чрез използване на вазопресори и инфузия на манитол или фуросемид се използват за ренална защита.

6.3. Аномалии в сърдечния ритъм

Около 20-30% от донорите имат аритмични прояви. Синусовата тахикардия е най-често срещаната – при 20-50% от донорите, последвана от синусова брадикардия при 15%, аурикуларна фибрилация при 10% и други по-рядко срещани аритмии. 21
Брадикардията се появява често при мозъчната смърт, обикновено като част от Синдрома на Кушинг (хипертензия и брадикардия). При пациент в мозъчна смърт nucleus ambiguous на продълговатия мозък бива унищожен и се изгубва вагалният тон, поради което в такъв случай атропинът няма да е в състояние да отстрани брадикардията. Използването на медикаменти с хронотропен ефект пряко върху сърцето е препоръчително. Изопреналин в дози от 1-3 μg/min е най-ефективен. Други медикаменти с положително хронотропно действие са тези, използвани обикновено като инотропни агенти, като допамин, добутамин и епинефрин.
Вентрикуларните и аурикуларни аритмии, както и аномалиите в проводимостта, са често срещани при донорите на органи. Те обикновено са следствие от електролитния дизбаланс, хипотермия, миокардна исхемия, ятрогенни смущения (вливане на инотропни медикаменти...) или смущения с централен произход. Първоначално трябва да се приложи етиологичното лечение на смущенията в сърдечния ритъм, а ако то се окаже недостатъчно, следва да се използват антиаритмични лекарства, като амиодарон е най-препоръчителният медикамент.21 В случай на рефракторни вентрикуларни аритмии, хипотермията трябва да се прецени като причинител. Удължаването на QT-интервала може да доведе до вентрикуларни екстрасистоли и вентрикуларна тахикардия от вида torsade de pointes. В този случай е необходимо да се прекрати използването на медикаменти, които могат да предизвикат удължаване на QT-интервала, да се поправи електролитния баланс, в частност да се отстрани хипокалемията, както и да се приложи интравенозен магнезий в доза от 2g IV/10 min. Понякога може да е необходимо поставянето на пейсмейкър, за да се избегне повторно смущение след подобряване на ритъма. 22
Понякога поддържането на донора в тази ситуация може да бъде много трудно, като в рамките на няколко часа може да има внезапно спиране на сърдечната дейност. Това е трудно за преодоляване и е вероятно изгубването на донора. В тези случай, към момента функциите на органите могат да се запазят, като се използват перфузионни техники „донор без сърдечна дейност”. Това може да стане или чрез ренална перфузия с разтвор за съхранение чрез гравитация през феморалната артерия, при използване на подходящи катетри за блокиране на реналната циркулация (перфузия in situ) или чрез перфузия на органите на донора при използване на екстракорпорална циркулация, подобна на тази, използвана при сърдечните операции (нормотермична рециркулация).2 (Виж глава 10).

6.4. Контрол над температурата

Мониторингът на телесната температура трябва да е друга основоположна част от третирането на донора. След настъпване на мозъчна смърт се изгубва контрола над температурата от хипоталамуса, което води до поикилотермия на донора.  Това води до прогресивна загуба на телесна топлина и до последващо влошаване на хемодинамичния статус чрез вазоконстрикция и сърдечна нестабилност. Хипотермията също води до аритмии (цялостно забавяне на проводимостта, обръщане на Т-вълната, удължаване на QT, поява на вълна Осборн J (между 32-33 градуса Целзий), аурикуларна фибрилация, а при температури по-ниски от 30 градуса Целзий – вентрикуларна фибрилация), смущения в реналните функции поради намаляване на гломеруларната филтрация и невъзможност за поддържане на тубуларните концентрационни градиенти (студена диуреза), смущения при съсирването и ляво изместване на кривата на разпадане кислород-хемоглобин с намаляване на доставката на свободен кислород до тъканите.
Използвнето на затоплени интравенозни разтоври, овлажняване и затопляне на респираторните газове, както и изолиращи или електрически одеала е наложително за поддържане на телесната температура над 35ºС.

6.5. Ендокринни смущения

6.5.1. Diabetes insipidus
Diabetes insipidus е често срещан при мозъчната смърт, като се проявява при 38% до 87% от случаите, до 98% в някои случаи и се предизвиква от недостатъчност на антидиуретичен хормон. Това е породено от загуба на контрола на хипоталамуса и хипофизата над отделянето на антидиуретичния хормон и освобождаването му като реакция на осмотични стимули (концентрация на натрий) върху хипоталамусните осморецептори и други неосмотични стимули от реептори на сърдечния и пулмонален обем, които са интегрирани в хипоталамуса. Три часа след настъпване на мозъчната смърт, плазмените нива на вазопресин не могат да бъдат засечени (по-малко от 0.1-0.5 pg/ml). Това предизвиква неконтролирано повишаване на производството на хипоконцентрирана урина (диуреза >4 ml/kg/h; плътност < 1005; плазмена осмоларност > 300 mmol/kg и уринна осмоларност <300 mmol/kg) и появата на хипернатремия, хипомагнезия, хипокалемия, хипокалемия и хипофосфатемия.

Тези загуби трябва да бъдат преодоляни чрез правилни йонни добавки (включително калций, магнезий и фосфат) и течност. Когато производството на урина надвиши 200-250ml/h (3-4 ml/kg/h) трябва да се използват аналози на антидиуретичния хормон. Действието на вазопресин зависи от дозата. В ниски дози (1-2 U/h; 2-10 mU/kg/min), той действа върху V2 рецепторите на мембраните на реналните клетки, като повишава реабсорбцията на вода и намалява диурезата, докато при високи дози, действа върху рецепторите V1 на кръвоносните съдове и причинява артериална хипертензия и вазоконстрикция в пулмоналната, мезентеричната, чернодробната и коронарната област и намалява реналния поток без да повишава неговия ефект върху диурезата. Продължителността на действието е около 2-3 часа и е за предпочитане да се прилага чрез постоянно вливане. Дозата, препоръчана от различни автори, варира между 5-10 U вазопресин подкожно или вътремускулно на всеки 2-4 часа или 50ml/h вливане с 10 IU в 500 ml солен разтвор.

Изменения на структурата на вазопресин могат избирателно да повишат антидиуретичните свойства на хормона. Десмопресин или dDAVP (1-деамино-8-Д-аргинин вазопресин) – синтетичен аналог на естествени антидиуретичен хормон (аргинин вазопресин), има избирателно действие върху V2 рецепторите с антидиуретичен ефект (съотношение антидиуретик/пресор = 2000 към 3000:1) и следва да бъде избран като медикамент. Започва да действа след 15-30 минути и действието му е по-силно и продължително (5-12 часа). Често се прилага чрез интравенозен болус от 0.03-0.15 μg/kg/8-12 часа или 1-5 μg/kg/8-12 часа/ Може да се прилага в петкратко по-високи дози по интраназален път. Подкожното или вътремускулно приложение е непрепоръчително, поради непостоянната абсорбция на медикамента при донорите, с периферна перфузия (мускулна и подкожна тъкан), която може да варира значително в зависимост от хемодинамичния статус и телесната температура. 8-лизин вазопресин действа предимно върху V1 рецептори, със значителен потискащ ефект и нисък, ако изобщо се наблюдава такъв, антидиуретичен ефект. (Таблица 2)
	Търговско наименование

(Съединение)
	Начин на прилагане
	Доза
	Антидиуретично

Действие
	Вазопресорно действие

	Питресин Танат (AVP)
	IM
	5-10 U/ 6-8 h
	В ниски дози
	Във високи дози

	Течен питресин (AVP)
	IV
	2-10mU/kg/min

(1-2 U/h)
	В ниски дози
	Във високи дози

	Вазопресин SANDOZ (8-LVP)
	IV
	1-2 U/h
	+
	+++

	Вазопресин SANDOZ (8-LVP)
	IM
	8 U/4h
	+
	+++

	Минурин (dD-AVP)
	IV
	0.03-0.15 μg/kg/8-12 h

(1-5 μg/ 8-12 h
	+++
	+/-

	Минурин (dD-AVP)
	IN
	5-25 μg/ 8-12 h
	+++
	+/-


Таблица 2. Аналози на антидиуретичния хормон, използвани при diabetes insupidus (AVP = аргинин вазопресин; 8-LVP=8-лизин вазопресин; dD-AVP=1-деамино-8-Д-архинин вазопресин; IN- назално прилагане; +++ - силно влияние; + = умерено влияние; +/-= слабо влияние).

6.5.2. Хипофизни смущения

Смущенията, предизвикани от мозъчната смърт върху аденохипофизата, не са ясни. Нивата на тироидния хормон (трийодотиронин) спадат при донорите и не реагират на екзогенно прилагане на TRH. След мозъчната смърт аеробният метаболизъм постепенно се замества от анаеробния метаболизъм, което води до прогресивна тенденция към метаболитна ацидоза, поради повишените лактатни нива и хемодинамична нестабилност. Експерименталните изследвания върху миокарда на животни показват, че вътреклетъчното ATP след мозъчна смърт спада с последващия спад в енергийните резерви на сърцето (гликоген) и натрупването на лактати, което води до прогресивно влошаване на сърдечната функция и развитието на  хемодинамична нестабилност. Трийодотиронин изглежда, че играе главната роля. Има данни, че прилагането на Т3 стимулира в кратък интервал, бързото повишаване на Ca++, ATP, глюкозата и пирувата, заедно с намаляване на производството на СО2 и нормализиране на лактатните нива. Това преполага връщане към аеробния метаболизъм, възстановяване на енергийните резерви на клетките и подобрена миокардна функция и хемодинамичен статус на донора. Изследванията на Новитски и др. и Гарсия-Фахес сочат също в тази насока. 23-26
Други автори твърдят, че щитовидните хормонални смущения могат да бъдат обхванати в рамките на така наречения „еутироиден патологичен синдром” и в някои случаи се изказват против хормонално заместващата терапия при пациенти с остра мозъчна травма. Не е възможно резултатите на Новитски да бъдат универсално пресъздадени и Т3 не се използва масово 24-26. Въпреки това използването на хормонални „коктейли” за третиране на донори отново е възприето в някои англо-саксонски страни. Роуздейл и др. публикуваха труд относно използването на трийодотиронин, аргинин вазопресин, метилпреднисолон и инсулин като част от общия протокол за третиране на донори, но с лоши резултати. 27 Тези лечения продължават да бъдат използвани и до днес в различни американски и австралийски центрове.
Ууд твърди, че би било разумно да се използва хормонално заместващата терапия за нестабилни донори, които се нуждаят от дози допамин над 10 μh/kg/min или с фракция на сърдечното изтласкване по-малка от 45%.6
6.5.3. Гликемични аномалии

Гликемичният контрол често се изменя при пациентите в мозъчна смърт, поради хиперсекрецията на адренални хормони, глюкозни разтвори, глюкокотикоино и катехоламиново лечение, хипотермия и изменения в микроциркулацията на панкреаса. Това може да доведе до дисбаланс на течностите или електролитите, като например метаболитна ацидоза, осмотична диуреза, дехидратация и хиповолемия. Поради това тези пациенти трябва да бъдат подложени на стриктен контрол при използване на инсулин чрез продължително ендовенозно вливане. Хипергликемията при донорите изглежда се свързва с по-ниската преживяемост на графата при трансплантации на панкреас. Въпреки това, този факт не може да се приеме сам по себе си като противопоказание за даряване на органи, тъй като плазмените гликемични нива на донора не са свързани с нивата на инсулин, C-пептид или гликозилиран хемоглобин и не влияе върху функционирането на панкреаса. Поради всички тези причини хипергликемията при мъртви донори трябва да бъде ранно засечена и третирана с инсулин, за предпочитане с продължително интравенозно вливане, тъй като абсорбцията при другите начини на прилагане варира и се контролира трудно. Дозата, която трябва да се използва, следва да варира между 0.5 и 7 IU/ час за бързо-действащ инсулин. Наред с това мозъчната смърт влошава микроциркулацията на панкреаса чрез намаляване на плътността на функционалните капиляри, повишавайки слепването на левкоцитите и увеличавайки хистологичните увреждания. 28
6.6. Поддържане на дишането

Поддържането на достатъчен достъп на кислород до тъканите изисква стриктно внимание върху поддържането  на дишането на донора по време на третирането, като в частност се има предвид, че до 15% от всички донори имат остър респираторен дистрес  на синдром или остра травма на белия дроб. 29 След настъпване на мозъчна смърт, особено при донори на възраст между 13 и 30 години, може да се появи неврогенна пулмонална едема поради рязкото повишаване на циркулиращите катехоламини.

В най-добрия случай рО2 следва да се поддържа в нива над 100 mmHg, с най-ниско възможно ниво на FiO2 и най-ниски нива на положителното налягане след издишване. При ниско производство на СО2 поради липсата на церебрално кръвоснабдяване, симпатичен тон и мускулен тон , предполага използване на обеми, които са по-ниски от тези, използвани при обичайната вентилация с цел поддържане на нормокапния. 30
В миналото се твърдеше, че използването на положителното налягане след издишване при донори с респиратовно увреждане може да влоши хемодинамичния статус на пациента като намали венозната възвращаемост и сърдечния дебит, което би означавало спад в потока на реналните съдове и прогресивно влошаване на реналната функция.

От съществено значение при трансплантите на бял дроб е да се спазват стандартизирани протоколи, които оптимизират и поддържат оптимална функция на белите дробове. 27, 31-32 При следването на тези протоколи, дихателният контрол пти тези пациенти трябва да включва: използването на ниски нива FiO2, за да се избегне пулмоналната токсичност, използване на положителното налягане след издишване (8-10 cm H2O) за намаляване на ателектазя, избяхване на излишното претоварване с течност при стриктен мониторинг на централното венозно налягане, пулмонално налягане и капилярно налягане, контролиране на правилното прилагане на инотропни медикаменти (и/ или вазопресин), както и вземане на превантивни мерки, необходими за избягването на респираторни суперинфекции.

Както и при всички други пациенти, приети в Интензивното отделение, стриктният мониторинг на вентилационната функция, алвеолното възстановяване, ранната и точна диагноза на респираторни инфекции посредством гъвкава бронхоскопия, бронхоалвеолен лаваж или вземане на проба чрез техниката на четка за защитена проба, както и използване на най-малко увреждащите методи на вентилация за белодробна паренхима (намаляване на дихателния обем и по-ниско налягане на дихателните пътища и др.) подобряват жизнеспособността на белите дробове и броя потенциални графти. 32
Мозъчната смърт дава начало на остра системна възпалителна реакция чрез освобождаване на провъзпалителни медиатори в циркулация, което е особено тежко за белите дробове и особено при бели дробове със сериозно увреждане.29 Известно е, че вентилацията с висок дихателен обем и ниско налягане в края на издишането могат да усилят системната и пулмонална възпалителна реакция. Препоръчваната  стратегия за „защитна вентилация” включва нисък дихателен обем, високо положително налягане след издишване, постоянно положително алвеолно налягане по време на теста за апнея и възстановителни мерки. 29,33

Използването на кортикостероиди се препоръчва за намаляване на възпалителната реакция, която предполага преклинично увреждане на белия дроб, като така се повишава потенциалният брой на дарени бели дробове. Използването на метилпреднизолон в дози от 15мг/кг доказано подобрява газовата обмяна и е независим  показател за успешна трансплантация на бял дроб. 29,31
Вентилация в продължение на около 20-30 минути с FiO2=1 се препоръчва преди прехвърляне на донора в операционната зала.

6.7. Коагулопатия

Както при  пациентите с остри мозъчни травми, донорите на органи може да получат смущения в коагулацията, които дори може да се проявят като симптоми на разпространена вътресъдова коагулация. Освобождаването на фибринни агенти от исхемично-некротичната мозъчна тъкан (тромбопластин, мозъчни ганглиозиди), което вероятно ще бъде първоначалната причина за коагулопатия и това е причината за поддържането. Вливанията на плазма или тромбоцитен концентрат може да се окажат необходими, когато това се прояви, с цел поддържани на коагулантните параметри в рамките на нормалните граници.
Коагулопатията при донорите е мултифакторна и предишните медикаменти като варфарин, аспирин или нестероидни антивъзпалителни медикаменти може понякога да допринасят за нея.

6.8. Инфекциозни усложнения

При пациентите с мозъчна смърт може да се проявят суперинфекции след бронхоаспирация или продължителна механична вентилация. Едновременно с това, те може да имат травма на гръдния кош, крайниците или корема, която да предизвика локализирана инфекция. Наличието на пикочни катетри, назогастрални тръби и артериални или венозни катетри може да допринесе за навлизането на микроорганизми и донорът да получи сепсис. Анализът на рисковите фактори и подходяща антибиотична профилактика могат да намалят тези случаи до минимум.

Един от проблемите, които най-често възпрепятстват трансплантирането на бял дроб е високата честото на инфекции при този орган. Това се дължи на контакта на белите дробове с външната среда, което води до висока степен на микробно замърсяване и инфекция. Препоръчително е да се извършва профилактика с широко-спектърни антибиотици (в съответствие с резултатите от метода на Грам и култура на трахеобронхиалните секрети) за избягване на пренасяне на инфекцията върху реципиента.

6.9. Нови подходи при третирането на донорите

6.9.1. Освобождаване на свободните радикали

Изследванията върху запазването на органите демонстрират участието на свободните радикали, получени от кислорода, в микроциркулацията и смущенията в паренхимните клетки, свързани с реперфузията на исхемичните тъкани. Манитол се използва с цел намаляване на появата на свободни радикали, получени от кислорода. Кортикостероидите, поради своя ефект на стабилизиране на мембраните, също се използват със същата цел. Използването на алопуринол се основава на неговото влияние за потискане на превръщането на хипоксантин в ксантин, като предотвратява освобождаването на свободни радикали, получени от кислорода, по време на реперфузията. Алопуринол може да се прилага върху донора преди добиването на органите или в разтвора за съхранение, използван за всеки индивидуален орган. Други медикаменти, като супероксидна дисмутаза, каталаза и други „анти-оксидантни” вещества и бавни блокери на калциевите канали (дилтиазем) също са използвани с тази цел.
Белият дроб е много чувствителен на влиянието на свободните радикали, получени от кислорода, и добавянето на тези медикаменти към перфузията или съхраняващата течност намаляват увреждането на белия дроб след исхемия или реперфузия. Простагландините и в часност простациклин (вазодилатор, инхибитор на струпването на тромбоцити и цитозащита) се използват с цел избягване на образуването на свободни радикали.

6.9.2. Хранителни аспекти

Пациентите с мозъчна травма и мозъчна смърт са в хиперкатаболитно състояние, което се свърза със системната възпалителна реакция и изхемично реперфузионно увреждане. Хранителната интервенция може да модулира последиците от тези феномени у донора. Използването на глюкозни разтвори, започването или поддържането ентерално хранене и продължаването (въпреки чче може би не започването) на парентерално хранене могат да бъдат препоръчани. Микронутриентните терапии също се препоръчват, като те следва да съдържат микронутриенти, полифеноли, рибно масло и глутамин, които могат да подобрят функционирането на трансплантирания орган. 8,34
6.9.3. Имунологична и възпалителна реакция

Появата на системна възпалителна реакция след настъпването на мозъчна смърт, е доскоро неизвестна причина за голям брой патофизиологични смущения (пулмунални, панкреасни и др.),  която се проявява в потенциалния донор на органи.

Съществуват различни линии на проучване, които изучават влиянието на повишаването на синтеза на провъзпалителни цитокини, като например фактор-α за туморна некроза, IL-2, IL-6 и IL-8, ккато и използването на антитела, които потискат тяхното действие в различните органи на донора. По същия начин са изучавани и влиянието на клетъчните адхезионни молекули, като селектини и ICAM и влиянието на макрофаги и Т-клетки. 5,25-37
Достиженията в тези области спомогна за по-доброто разбиране на тези смущения, като осигурява нови терапевтични подходи в близко бъдеще.

6.10. Интра-оперативно третиране

Анестезиологът следва да продължи да се грижи за донора, поддържайки подходяща перфузия и достъп на кислород до органите, докато бъдат добити. Мултиорганното добиване става все по-често срещано, като процедурата трае между 3-4 часа, в зависимост от добиваните органи. Поради това, грижата за донора през този период трябва да бъде внимателно провеждана с цел съхраняване на функцията на органите и трябва да е подобна на грижата от предходните дни или часове. Анестезиологът следва да направи оценка на състоянието на пациента (хемодинамична, респираторна, биохимична и др.), да установи размера и броя на перфузионните катетри, необходими за процедурата и, в повечето случаи – да прехвърли пациента от интензивното отделение в операционната зала.

Мониторингът следва да включва: ЕКГ, централно венозно налягане, артериално кръвно налягане, отделянето на урина, централна телесна температура, капнография и пулсова оксиметрия. Понякога може да е препоръчително да се следи белодробното налягане и пулмоналното капилярно налягане. Балансът на киселини и основи, електролити, гликемия и концентрацията на хемоглобин трябва да бъдат едновременно контролирани. Гелб и др. предлагат „правилото 100” (Артериално налягане > 100mmHg; отделяне на урина > 100ml/h, PaO2 > 100 mmHg; Хемоглобин > 100g/l) като целеви резултати, които трябва да бъдат поддържани през цялото време на добиване на органите. 38
Операционната зала трябва да бъде поддържана с подходяща температура, за да се избегне охлаждане на донора и следва да се вземат мерки, подобни на тези в интензивното отделение за поддържане на телесната температура, като се има предвид, че отварянето на стомашната или гръдната кухини предполагат сериозна загуба на топлина.

Проблемите, които се срещат често при грижата за донорите, (хипотензия, аритмии, diabetes insupidus, олигурия, коагулопатии и др.) могат да продължат по време на интраоперативната процедура и следва да се контролират по начин, подобен на този по време на грижата за донора. Възможно е да се появят рефлексни движения при донора, породени от целостта на долната моторна невронна система, която отговаря за спиналните рефлекси. Тези движения може да се появят внезапно, стимулирани от операцията, и не трябва да пораждат съмнение в основателността на диагнозата „мозъчна смърт”. Препоръчва се използването на невромускулни блокери за предотвратяване на появата на тези рефлексни движения.
Наред с това е възможна появата на потене, тахикардия или хипертензия след хирургическия разрез и, въпреки че тяхната патофизиология не е ясна, може да се дължат на спиналната реакция, предизвикана от вазоконстрикцията или на стимулацията на надбъбречната медула чрез спинален рефлекс. Използването на аналгетици за избягване на реакцията на медулата спрямо хирургическата стимулация е допустимо. В този случай би било разумно да се намали дозата инотропни медикаменти или използването на вазодилатори. Може да бъдат полезни и халогенираните газове.

Реакцията на загубата на кръв и течности поради излагането на viscera би следвала да бъде подобна на тази при всяка операция, поради което е необходимо да се осигурят резервни кръвни продукти преди операцията, особено ако се касае за операция за множество органи.

По време на добиването прилагането на манитол (1-1.5g/kg) и метилпреднизон (30 mg/kg) намалява вредните влияния на реперфузията върху органите. Алфа-блокерите (феноксибензамин, фентоламин или хлорпромазин), верапамил или простагладини се използват за намаляване на реналния спазъм след traction of vascular hila по време на добиването, както и в някои протоколи при добиване на черен дроб и бял дроб с цел поддържане на добра перфузия на защитните течности и добро прочистване на органите. Използването на алфа-блокери се прилага в случаите, когато хемодинамичното поддържане е спряно, като едновременно с това се очаква внезапно спиране на сърдечната дейност (донори с внезапно спиране на сърдечната дейност, Маастрихт категория III), продиводействие срещу масивното освобождаване на катехоламини и позволяване на по-добра перфузия на органите. Въпреки това, използването на тези медикаменти при донорите на органи в мозъчна смърт не изглежда особено ефективно. Прилагането на лидокаин 2mg/kg, последвано от продължително вливане през периода преди добиването се свързват с намаляване на риска от остра тубуларна некроза при трансплантираните бъбреци. Наред с това хепарин (3-5mg/kg) следва да се приложи незабавнопреди клампиране за избягване на интраваскуларна тромбоза. Премахването на катетри, поставени в областта на двете кухини, не трябва да бъде забравяно на този етап.
В заключение, следва да се обърне внимание, че най-ефективното налично средство за намаляване на загубата на органи, подобреното възстановяване на органите и подобреното функциониране на имплантираните органи е прилагането на универсални стандартизирани протоколи и алгоритни, 2,4,8,27, 39-41, както и професионализирането на специалисти, които се занимават най-вече с процеса на грижа за потенциалните донори, а именно – анастезиолози и координатори по трансплантациите. 3,40
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