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Общи положения

При вероятна ситуация, пациент с GCS < 5 задължително се уведомява координатора по донорство. Попълва се формата в софтуера на ИАТ,, Пациенти в кома”. При настъпването на МС и стартиране  на процедура по окончателно доказване на мозъчна смърт на потенциалния донор, координатора от съответното лечебно  заведение следва да информира дежурния лекар в / или изпълнителния директор на  ИАТ за евентуално предстояща процедура. Информира също за нивото до което е достигнала- заседания на комисията за мозъчна смърт, първи – втори клиничен преглед.

Част от Наредба №4 

· Към установяване на смъртта се пристъпва веднага след като стане известно нейното настъпване.

· Смъртта се установява в лечебно заведение, "Съобщение за смърт" се попълва в три екземпляра, от лекуващия лекар, единият от които се съхранява в създаден за целта регистър в лечебното заведение.

· Смъртта е настъпила при наличие на трайно и необратимо спиране на всички функции на главния мозък и налична сърдечна дейност.

· Смърт в условията на кардио-пулмонална ресусцитация в случай на МС, се установява от лекаря, извършващ ресусцитацията. Класификацията на  Maastricht - 4. Когато ресусцитацията се осъществява от екип от лекари, смъртта се установява от неговия ръководител, който взема решение за прекратяване на ресусцитацията.

· Смърт при трайно и необратимо спиране на всички функции на главния мозък и налична сърдечна дейност се установява от постоянно действаща комисия в състав от трима лекари. Комисията се назначава от ръководителя на лечебното заведение след получаване на съгласие от директора на Изпълнителната агенция по трансплантация (ИАТ). В състава на комисията се включват лекари с призната специалност по анестезиология и интензивно лечение, неврология, неврохирургия или образна диагностика. 
Мозъчна смърт
В наши дни , не само в медицинската образователна система е възприета концепцията за мозъчна смърт.  Критериите за диагнозата Мозъчна смърт, които се използват  се различават от концепцията мозъчна смърт. Има три основни концепции
· Концепция : Цялостна мозъчна смърт- Невъзвратимо спиране на мозъчната функция на хемисферите и мозъчния ствол. Това е най- широко разпространената концепция. Съпоставени с диагностичните критерии на цяластна МС, включително клиничен неврологичен преглед/ за демонстрация на липсата на активност на мозъчния ствол /плюс поне на един инструментален тест за доказване за съществуването на феномени свързани с МС / ЕЕГ, мултимодални евокирани потенциали, церебрална ангиография, транскраниална доплерсонография, сцинтиграфия и др./

· Концепция Мозъчна смърт – Тя се дефинира като невъзвратима загуба на съзнание комбинирано с невъзвратима загуба на възможността за спонтанно дишане. Диагнозата МС може да се обследва базирайки се на липсата на мозъчна активност чрез клиничен преглед. Не се изискват инструментални тестове за диагнозата

· Висока мозъчна смърт или неокортикална смърт. Тази формулировка се налага в последните години. Висока мозъчна смърт се дефинира като безвъзвратна загуба на съзнание, с персистиращо будуване. Диагнозата се базира на клиничния преглед, който демонстрира липсата на съзнание. 

Диагнозата МС изисква доказването на първите две концепции: Цялостна мозъчна смърт или концепция Мозъчна смърт.

Вегетативно състояние / неокортикална смърт/- не е подходящо за донорство състояние, поради функциониране на мозъчния ствол и други подкорови структури.
ПРЕДИ ПРИСТЪПВАНЕ КЪМ ДИАГНОСТИКА НА МС ПРОВЕРИ:

· Задължително се изключват някои състояния които да симулират клинични находки  при пациенти с мозъчна смърт.

	Диагнозата МС има основни предпоставки и задължителни условия:



	      1.Основна предпоставка:

                       Кома с ясен произход 

2. Задължителни условия:

-нормално средно артериално налягане (Systolic blood pressure > 90 mmHg, MAP > 60 mmHg  при възрастни)
- без тежка хипотермия/ телесна температура – кожна, не по-ниска от 35˚С/

-Липса на ефект от невродепресивни  и анестетични медикаменти
-липса на ефект от невромускулни блокери

-Липса на ефект от антихолинергични медикаменти

      -Липса на тежки електролитни , метаболитни и ендокринни нарушения 



Table 1.

Пояснения:
А.Основно  правило е да се изключи ефекта на физични агенти, които индуцират хипотермия/ да не забравяме че при МС често се асоциира със спонтанна хипотермия/ 
Б. Предишна употреба на невродепресори и невромускулни блокери. Важно е да се наблегне, че приложението на медикаменти като бензодиазепини, барбитурати, антихолинергици, невромускулни блокери, могат да симулират МС при физичен преглед. При тези случаи се препоръчва,  те да бъдат антагонизирани, като се използват специфичните им антагонисти. Понякога е разумно да се даде време за елиминация на медикаментите.

В случай на съмнение, инструменталните тестове са тези, които са рефрактерни на медикаментозните влияния за диагнозата.Предпочитат се  тестове демостриращи церебрален циркулаторен арест/ конвенционална артериография, изследване на перфузията чрез радиоизотопи, транскраниална Доплер сонография/ или мултимодални евокирани потенциали. 
В. Хемодинамична стабилност е необходимо условие за поставяне на диагноза МС, поради причината , че тежка артериална хипотензия / напр. хеморагичен шок  / може да наруши сериозно мозъчната перфузия и това може да симулира МС. 

Алгоритъм на доказване на Мозъчна смърт
1.  Вариянт №1 два клинични прегледа за отчитане на клиничните тестове по приложение № 1 през не по-малко от 12 часа; във Франция инструменталните тестове за по-голяма сигурност  са задължителни, не пожелателни. По тази причина ИАТ препоръчва използването  поне на един  интрументален метод.

2. Вариянт № 2  два клинични прегледа за отчитане на клиничните тестове по приложение № 1 и две електроенцефалографски изследвания (ЕЕГ изследвания) по приложение № 2 в следната последователност:

а) клиничен преглед;

б) две ЕЕГ изследвания, през 6 часа;

в) втори клиничен преглед;

,,Златния стандарт” остава ангиографско изследване или компютър томографска ангиография. Не препоръчваме /мнение на дружеството по Анестезиология- България/  диагностика основана само на  ЕЕГ. 

ЕЕГ се влияе от медикаменти. В случай на съмнение, инструментални тестове, които са рефрактерни на медикаментозните влияния за диагнозата.Предпочитат се  тестове демостриращи церебрален циркулаторен арест/ конвенционална артериография, изследване на перфузията чрез радиоизотопи, транскраниална Доплер сонография/ или мултимодални евокирани потенциали. 
3. Вариянт № 3  два клинични прегледа за отчитане на клиничните тестове по приложение № 1 и едно инструментално изследване, потвърждаващо липсата на мозъчен кръвоток, съгласно приложение № 2 в следната последователност:

а) клиничен преглед;

б) инструментално изследване, потвърждаващо липсата на мозъчен кръвоток;

в) втори клиничен преглед, проведен не по-малко от два часа след инструменталното изследване по буква "б".

(2) При невъзможност от извършване на всички клинични тестове по приложение № 1 комисията вписва това обстоятелство в протокола и установява смърт при трайно и необратимо спиране на всички функции на главния мозък и налична сърдечна дейност по реда на ал. 1, т. 3. В този случай клиничните прегледи се извършват чрез отчитане само на клиничните тестове, които могат да бъдат извършени.

(3) При съмнения за въздействие на медикаменти или токсини, потискащи функцията на централната нервна система (ЦНС), както и миорелаксанти, установяване на смърт при трайно и необратимо спиране на всички функции на главния мозък и налична сърдечна дейност се извършва по реда на ал. 1, т. 3 и чл. 11, ал. 3, т. 3.- кои инструментални тестове, някои се влияят от медикаментите има и други освен ангиографското изследване 
Кой и как участва в доказването на МС

· Комисията установява смъртта при трайно и необратимо прекратяване на всички функции на главния мозък, включително на мозъчния ствол, с единодушно съгласие.

· В случай че някой от клиничните тестове или инструментален метод потвърди наличието на някаква мозъчна функция, нова процедура за установяване на смъртта като трайно и необратимо прекратяване на всички функции на главния мозък, включително и на функциите на мозъчния ствол, започва отначало след не по-малко от 12 часа. 
· Време на настъпване на смъртта при трайно и необратимо прекратяване на всички функции на главния мозък, включително на мозъчния ствол, е моментът на извършване на апнеичния тест. Съобщението за смъртта на пациента се пише от лекуващ/ дежурен лекар в лечебното заведение установило МС. 
· След установяване на смърт при трайно и необратимо прекратяване на всички функции на главния мозък, включително на мозъчния ствол, се преминава от  живото-поддържащото лечение  към органо-съхраняваща терапия.

· с цел запазване на плода в случай на бременност - до достигане на такъв срок на бременността, който би гарантирал жизнеспособен плод; в този случай контролът върху терапията се поема от съответния клиничен екип.  Това не е будна кома ???? Единственно, при недоносен плод да се направи подготовка на плода в рамките на 24-до 48 часа.
· Протоколът по приложение № 1/ установяване на МС от Комисията за МС в лечебното заведение/ се подписва в два екземпляра. 

             Единият екземпляр от протокола се прилага към "История на заболяването на пациента". Вторият екземпляр се предоставя на експлантационните екипи в случай на донорство на органи, тъкани или клетки.
   Клиничен преглед при пациенти с мозъчна смърт

· Смърт при трайно и необратимо спиране на всички функции на главния мозък и налична сърдечна дейност се установява чрез извършване на клинични тестове по приложение № 2. и  Пълен неврологичен преглед,  който се извършва от специализирано лице в областта.

Преди да се пристъпи към диагностичните тестове трябва да се предвидят негативните ефекти върху мозъка и да не се прилагат тестове които могат да продължат увредата на мозъка, за превенция на допълнително увреждане. Преди всичко, апнея теста/ който предизвиква интракраниална хипертензия/ задължително е последния от прегледа тест.

При пациенти със съмнение за МС, но на които в терапията има депресори/ като барбитурати, седатива и др/ се предвиждат тестове за МС на които те не оказват влияние- напр. Мултимодални евокирани потенциали, артериография, транскраниална доплер сонография и др. или след изчерпване на ефекта им.

От неврологична гледна точка, клиничния преглед при пациенти е подобен на тези които умират от кардиак арест. Единствената разлика  за отбелязване е отчитането на спинални рефлекси при пациенти с МС. 

 За систематизирането на неврологичния преглед е необходимо да се включат следните аспекти:

	Протокол за клиничен преглед за демонстрация на МС

	-Зеници средно разширени или дилатирани

-липса на светлинен рефлекс

-липса на спонтанно мигане

-липса на корнеален рефлекс

-липса на лицеви мускулни движения

- липса на спонтанни мускулни движения

-липса на окуловестибуларен рефлекс

-липса на окулоцефален рефлекс

-липса на рефлекс на гадене

-липса на кашличен рефлекс

-липса на отговор при прилагане на Атропин

-липса на спонтанно дишане

-спинални моторни рефлекси могат да съществуват


Table 3.  

Липса на светлинен рефлекс

ІІ и ІІІ краниални нерви вземат участие в светлинния рефлекс.При пациенти с мозъчна смърт, при осветяване на зениците със силна светлина няма промяна в размера. Липсва напълно спонтанни или провокирани движения на очните булбуси. Липсва и както спонтанно мигане, клепачите са отпуснати и без движения, не е задължително да покриват напълно очите.

Липса на корнеален рефлекс

V краниален нерв взема участие в корнеалния рефлекс. Когато корнеята се стимулира/ използвайки памучен тампон/ няма моторен отговор/ без мигане, без  отдръпване/ или вегетативен отговор като зачервяване или сълзене.

Липса на лицеви движения

Напълно липсват  лицеви движения поради липса на активност от ядрото на VІІ краниален нерв в мозъчния ствол.Последователно се изследват:

- липсата на спонтанни движения

-липсата на движения продуцирани от болкови стимули в областта на лицето

-липсата на реакция продуцирана от болеви стимул в областта на шията, гърдите, крайниците, и коремната област. 

Липсата на спонтанни мускулни движения при:

-стимулация в областта на тригеминалния нерв, не предизвиква никаква лицева реакция в областта на лицевия нерв

- стимулация в областта на тригеминалния нерв, не предизвиква никаква  реакция в областта на тялото

-Стимулацията на територията на спиналните нерви остават без отговор в областта на лицевия нерв

-Стимулацията на територията на спиналните  нерви. В повечето пациенти с МС няма соматичен моторен отговор / в областта на мускулните групи на шията, корема, крайниците / след стимулация в соматична територия. Понякога обаче е възможна да се наблюдава соматичен моторен отговор/ понякога в неочаквани комплекси/ при пациенти в МС от стимули в областта на споменатите вече територии/ шия,торакс, корем и крайници/, като това са спинални рефлекси, които не провалят поставянето на диагноза МС. Тези моторни отговори също могат да се наблюдават и при ситуации на исхемия-аноксия на гръбначния мозък / напр. При  клампирането на аортата по време на експлантацията/, подобен е и кашличен отговор/ при внезапна контракция на респираторните мускули/, но не правят невалидна диагнозата МС, поради предизвиканата реакция от страна на спиналните рефлекси.

Отсъствие на окуловестибуларен рефлекс

 В него вземат участие ІІІ, ІV, VІ и VІІІ краниални нерви. При позициониране на главата на около 30˚/ след предварителна инспекция за целостта на тимпаничната мембрана и  ушна кал/ се иригират 50мл студена вода във външния слухов канал. Очните клепачи са отворени и се следи за очни движения/ нистагъм/

Липса на окулоцефален рефлекс

В него вземат участие ІІІ,ІV и VІ краниални нерви. Клепачите се държат отворени и когато внезапно обръщаме главата от страна на страна, очните булбуси, бързо се връщат на изходна позиция/ кукленски очи/, следвайки движението на главата.

Липса на рефлекс на гадене

В него участва ІХ краниален нерв. При стимул в основата на езика и задната стена на фаринкса липсва рефлекс на гадене. 

Липса на кашличен рефлекс

Х краниален нерв взема участие. Няма  кашличен отговор при повтарящо се дразнене дълбоко с аспирационен катетър в интубационната тръба в долния респираторен тракт. Този рефлекс обикновенно изчезва последен. 

Атропинов тест

При пациенти с МС, когато се администрират 0,04 mg/Kg  интравенозно, повишаването на сърдечната честота е 10% и по-малко от изходната. Теста изследва ядрото на вагалния нерв, който се намира в по-долните отдели на мозъчния ствол. Той трябва да се прави след приключването на клиничния преглед и винаги след светлинния рефлекс. Атропина трябва да се инжектира през независима кръвна линия, без да се смесва с други лекарствени продукти за да не се насложат ефектите/ болус/ като резултат, особено при хронотропните медикаменти като допамин, добутамин и др.

Апнея тест 

показва липсата на активност в центъра на дишането в мозъчния ствол. Пациента се преоксигенира за 20 минути със 100% кислород, след това се разкача от респиратора, като през кислороден катетър се подават 6 l/min поток кислород през ендотрахеалната тръба. Изчакваме докато pCO2 достигне  60 mmHg (като средното покачване в кръвта е от 3 mmHg/min) при наличието на апнея. Не се наблюдават  никакви респираторни движения. Това е последния от клиничните тестове. Движенията на диафрагмата, поради сърдечните удари не бива да се бъркат с положителен дихателен отговор.

Практични заключения за употребата на прегледа за диагноза МС.

Ако ние използваме МС-концепция, след като клиничните пререквизити са изпълнени/ без фармакологични препарати, физични фактори имащи влияние/, добре познат механизъм на мозъчна увреда и клиничен преглед изпълнен по споменатия протокол, диагнозата МС е постигната.

Ако обаче използваме концепция Цялостна МС, освен споменатия клиничен преглед, диагнозата  изисква демонстрация на поне един от феномените в тясна близост до МС/ Церебрален циркулаторен арест или липса на биоелектрична активност на ЦНС/ Това преди всичко е необходимо за да  се потвърди липсата на циркулация и/или електрическа активност на мозъка чрез инструментални тестове.  

Инструментални методи
· По време на клиничното наблюдение комисията може да използва и един от инструменталните методи по приложение № 2.- във Франция инструменталните тестове за по-голяма сигурност  са задължителни, не пожелателни. По тази причина ИАТ препоръчва използването  поне на един  интрументален метод.
· Използването на инструментален метод, потвърждаващ липсата на мозъчен кръвоток, е задължително в следните случаи:

1. при деца до навършване на 6-годишна възраст;

2. при невъзможност да се извършат всички клинични тестове по приложение № 1- травми в лицевата област например;

3. при съмнения за въздействие на медикаменти или токсини, потискащи функцията на централната нервна система (ЦНС), както и миорелаксанти; в този случай задължително се използва ангиографско изследване или компютър томографска ангиография.
Не е наличен  един единствен  инструментален тест, който демонстрира отсъствието на всички неврологични функции на ЦНС. Обаче, има различни тестове, които в най- близка степен демонстрират присъствието на феномени близки до МС, като церебрален циркулаторен арест, липса на биоелектрична активност или намаляване на церебралния аеробен метаболизъм. Това са тестове допълват документираната липса на неврологична активност.

	Инструментални тестове полезни за диагнозата МС

	-ЕЕГ

-мултимодални евокирани потенциали

-Транскраниална Доплер сонография

-Церебрал артериография

-Ангиогамаграфия


Table 4. 

I. Електрофизиологични методи - Потвърдителни инструментални методи, използвани по време на клиничното наблюдение за установяване на смърт като трайно и необратимо прекратяване на всички функции на главния мозък, включително и на функциите на мозъчния ствол

 Минимални   ЕЕГ характеристики

ЕЕГ записа трябва да е повече от 30 минути, с характеристика амплификация  от 2 microV/mm,  честота на вълната между 0.3 and 30 Hz,  отстояние на електродите поне 10см един от друг, разположени във фронталния, темпоралния, окципиталния и париеталния регион, а също и по време на болеви дразнения на пациента, за да се провери съществуваща електрическа активност. Линията е изоелектрична. При пациенти с МС по време на ЕЕГ може да се направи запис поради сърдечната активност. В тези случаи, има спайкове на ЕЕГ, идентични като QRS комплексите на ЕКГ.
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Фиг.1
II. Методи, установяващи отсъствието на мозъчен кръвоток 

Образни методи  за доказване на мозъчна смърт

1. Компютърна томография и/ или  Компютъртомографска ангиография – 6 часа след клиничната диагноза:

1.1. Нативно изследване

1.1.1. Многосрезово изследване от равнището на втори шиен прешлен до върха на калварията

1.1.2. Дебелина на  среза 5 mm, pitch 1.0

1.2. Контрастно усилване на образа

1.2.1. Предварителни условия

1.2.1.1. Средно RR >60 mm/Hg

1.2.1.2. Диуреза > 50 ml/h

1.2.1.3. Венозен достъп мин 18G, за инжектиране на контраста

1.2.2. Контрастно усилвано скениране

1.2.2.1. На същите нива като при 1.1

1.2.2.2. Количество контрастно средство 1,5 ml/kg телесно тегло

1.2.2.3. Дебит – механично инжектиране с  2,5 ml/sec

1.2.2.4. Концентрация на контрастното средство 300, 350 или повече mg J/ml

1.2.2.5. Закъснение 60 секунди от началото на на инжектирането

1.2.2.6. Късно скениране – 3 мин от началото на  инжектиране

1.2.3. Условия  за оптимална интерпретация

1.2.3.1. Анализ на нативните и контрастни образи  на идентичен прозорец

1.2.3.2. Денситометрия на нативните и контрастни образи на идентични места

1.2.3.3. Идентификация на контрастиране на a. Tempоralis supeficialis на транзверзалните срезове.

1.2.3.4. Сагитални  реконструкции за изобразяване на  vv cerebri internae

1.2.4. Критерии за многосрезова компютъртомографска диагноза  -  мозъчна смърт

1.2.4.1.  Липса на контрастиране 1 мин инжектиране на контрастното средство във всеки  от следните съдове, всеки един показател носи по една точка. МС е при наличен сбор 4:

1.2.4.1.1. Кортикални клонове на средната мозъчна артерия в дясно

1.2.4.1.2. Кортикални клонове на средната мозъчна артерия в ляво

1.2.4.1.3. Контрастиране на вътрешната мозъчна вена отдясно

1.2.4.1.4. Контрастиране на вътрешната мозъчна вена отляво

1.2.4.2. Непроменени стойности на денситометрията  на нативните и  следконтрастни срезове.

2. Мозъчна  ангиография

2.1. Техника

2.1.1. Транскатетърна артериална мозъчна артериография с последователно селективно катетеризиране на четирите съда

2.1.2. Конвенционална или дигитално-субтрахирана

2.2. Впръсване на контрастното средство

2.2.1.   в обща каротидна артерия:  Количество: 10-12 ml. Дебит: 8-9  ml/sec

2.2.2.  Във вертебрална артерия: :  Количество: 8-10 ml. Дебит: 6-8  ml/sec

2.2.3. Концентрация: mg J/ml > 300

2.2.4. Рентенографиране – мин 12 секунди в две проекции

2.3. Критерии- всеки един показател носи по една точка. МС е при наличен сбор 4 в четирите съда.

2.3.1. Липса на контрастиране или  стоп в изпълването на интракраниални отдели на вътрешната каротидна,  на предната и средна мозъчна артерия, на а. basilaris  и задните мозъчни артерии.

2.3.2. Ретроградно отмиване на контрастното средство от шийните отдели на супрааорталните съдове

2.3.3. Липса на контрастиране или късно контрастиране на  венозните синуси през колатерали – напр. V ophtalmica
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