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Souhrn

Uvod: Fyziologické procesy spojené s umirdnim jsou vieobecné znamy, piesto existuje jen
malo védeckych dat popisujici tyto déje vice do hloubky v tésném perimortalnim obdobi.
Takovato data mohou byt mimo jiné dulezitd pro posmrtné darcovstvi organti a stanoveni
bezpecného intervalu mezi prokazanou zastavou cirkulace a zahdjenim odbéru u darcti po
nevratné zastavé obéhu (DCD). Zakladem definice smrti je jeji nevratnost. V piipad¢ smrti
stanoven¢ prikazem zastavy krevniho obéhu je tim mysleno vylouc¢eni moznosti spontanniho
obnoveni cirkulace, takzvané autoresuscitace. Tento jev byl opakované referovan na
jednotlivych ptipadech, dosud vsSak nebyl podroben rozsédhlejsSimu védeckému vyzkumu.
Popsat nékteré fyziologické procesy v prubéhu umirani je 1 védecky cil této prace. Ta je
zaméfena na dvé hlavni oblasti — cirkulaéni smrt vcéetné fenoménu autoresuscitace a
metabolické zmény iontd a acidobazické rovnovahy v tomto obdobi. Metodika: Vyzkum
probihal v ramci mezinarodni akademické prospektivni multicentrické studie (Kanada, Ceska
republika, Nizozemi). Sledovanymi subjekty byli pacienti na resuscitacnim oddéleni, u kterych
doslo na zakladé¢ jejich neptiznivého zdravotniho stavu k rozhodnuti o odejmuti Zivot udrzujici
terapie a prechodu na soucitnou (paliativni) péci. U téchto pacientli se zaznamenavaly hodnoty
z monitoru vitalnich funkci v obdobi od ukonceni zivot udrzujici terapie do doby 30 minu po
smrti. Vysledky: Mezi lety 2014 a 2018 bylo do studie zatfazeno 631 pacientdl, finalni analyza
dat probéhla u 480 z nich. Autoresuscitace byla zjiSténa u 67 pacientl (14%; 95% CI, 11 — 17),
nejdelsi interval od srde¢ni zastavy do znovuobnoveni obéhu byl 4 minuty 20 sekund. Déle
bylo zjisténo, Ze mechanické zastava srde¢ni ¢innosti v 81 % ptredchédzela vymizeni elektrické
aktivity, u 7 % o déle nez 30 minut. U podsouboru 23 pacientll byla provedena analyza hladiny
iontll a acidobazické rovnovahy. Bylo zjisténo, ze hladina kalia stoupd v priméru o 1.28
mmol/L/hod v prvnich 30 minutach po smrti, po korekci na pH k vzestupu hladiny K+ nedoslo.
Zaver: Bylo prokdzéano, Ze fenomén autoresuscitace existuje, a ze doporu€eny interval mezi
stanovenim cirkulacni zastavy a zah4jenim odbéru u DCD je dostatecny. Dale bylo zjiSténo, ze

vzestup hladiny kalia v ¢asném posmrtném se da plné vysvétlit poklesem pH.



Summary

Introduction: The physiological processes associated with dying are well known, nevertheless
there is very little scientific data describing these events in greater depth during the perimortal
period. However, the data taken from this period may be important for a better understanding
of post-mortem organ donation and for establishing a safe interval between circulatory arrest
and initiation of organ delivery of DCD donors. The definition of death is based on its
irreversibility. When death occurs, it is determined by proof of circulatory arrest. This means
the exclusion of any possible spontaneous resumption of circulation (so-called
autoresuscitation). This phenomenon has been reported in individual cases but has not yet been
the subject any extensive scientific research. The scientific goal of this work was to describe
the physiological processes during dying. It focuses on two main areas: firstly, circulatory death
(including the phenomenon of autoresuscitation) and secondly, the metabolic change of ions
and the acid-base balance during the perimortal period. Methodology: The research was
conducted as part of an international academic prospective multicentre study (conducted in
Canada, the Czech Republic, and the Netherlands). The subjects were ICU patients for whom
life-sustaining therapy had been withdrawn in place of compassionate (palliative) care due to
their poor and deteriorating state of health. The vital signs of these patients were monitored and
recorded between the end of life-sustaining therapy and for 30 minutes after death. Results:
Between 2014 and 2018, 631 patients were involved in the study. The data from 480 of these
patients was then included in the final analysis. Autoresuscitation was detected in 67 patients
(14 %; 95 % CI, 11-17), with the longest interval from cardiac arrest to circulatory resumption
being 4 minutes 20 seconds. Furthermore, it was found that mechanical cardiac arrest preceded
the disappearance of electrical activity in 81% of patients. In 7% of cases the elapsed time
between these two events was more than 30 minutes. An analysis of ion levels and acid-base
balance was also performed on a subset of 23 patients, where it was found that potassium levels
increased by an average of 1.28 mmol/L /hour in the first 30 minutes after death. After
correcting for pH there was no increase in K + level. Conclusion: It has been shown that the
phenomenon of autoresuscitation exists and that the recommended interval of 5 minutes
between the determination of circulatory arrest and the start of DCD organ delivery is sufficient.
Furthermore, it was found that the increase in potassium levels in early post-mortem can be

fully explained by a decrease in pH.
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1 Uvod do problematiky

.

1.1 Smrt ajeji historie

Ze je smrt neoddélitelnou soucasti Zivota lidé védi od pradavna. Na to, co pfesné znamend a
kdy nastava, neexistoval ale nikdy jednoznac¢ny a trvale platny nazor. Z historického pohledu
se smrt snazili popsat nejdiive stafi filozofové, dale pak predstavitelé jednotlivych nabozenstvi,
a az v moderni historii I¢kafi a biologové. Pfestoze se na prvni pohled miize smrt zdat jako
jasnd, jeji definice se v ¢ase ménila a vyvijela. Ani v dnesni dob¢ ji nemlzeme povazovat za
definitivni. Ze je Zivot spojeny s dychanim, resp. Ze absence dychani znamena smrt zmifiuje jiz
Bible. V moderni historii lidstva je po dlouhou dobu rozpoznani smrti spojeno pravé
s poznanou zastavou dechu. Byly k tomu vyuzivany nejriznéj$i pomicky jako jsou svicky,
zrcatka a pirka. Na pocatku 17.stoleti William Harvey popsal cirkulaci krve a funkci srdce jako
pumpy (1). Nasledn¢ pak byla postulovana definice cirkulacni smrti — ,,smrt nastane, kdyz se
srdce zastavi.“ V kontextu tehdejsi doby byly objevy jako byl tento obtizné pfijimany a ze
strany odborné vetejnosti i cirkevnich ptfedstavitelli ¢asto odsuzovany nebo zesmésnovany.
Navic piipady, kdy ¢lovek, ktery byl jiz prohldSen za mrtvého nakonec ,,0bzivl“ nebyly
neobvyklé a jsou zminky 1 o situacich, kdy znamky Zivota u domnélého neboztika, byly zjistény
dokonce aZz b&hem pohibu. O jedno stoleti pozdéji zacal byt za jistou zndmku smrti pokladan
aZ pocinajici hnilobny rozklad (2). Souvisi to se zakladni otazkou, kdy pfesné smrt nastava.
Odpoveédi, ktera je stale platna je, Zze ve chvili kdy je jiz cely proces nevratny a jisty. V tom je
tedy definice diagnostiky na zdkladné hnilobnych zmén pochopitelnd a odpovida védeckym
poznatkiim a moZznostem té doby. U téla se zndmkami rozkladu ,,obzivnuti* nehrozilo. V roce
1846 parizsky lékat Eugene Bouchut ziskal cenu Francouzské védecké akademie za nejlepsi
praci na ,,Zjisténi znamek smrti a prostfedki na prevenci pied¢asnych pohibii“. Obhajoval zde
pouziti stetoskopu, jako technické pomucky k diagnéze smrti. Tvrdil, Ze pokud je zjiSténa
absence srde¢nich ozev po dobu 2 minut, je moZzné u Cloveka konstatovat smrt. Z diivodi
odborné kritiky tento interval néasledné posunul na 5 minut (3). Toto miZzeme povazovat za
meznik moderniho pojeti diagnostiky smrti, protoze absence srde¢nich ozev ziistala jako jedno
z kritérii uznavana do soucasnosti. Jak moc nad¢asovy Bouchut svym postulatem byl dnes jasné
vidime. Interval absence srde¢ni akce pro stanoveni smrti mezi 2-5 minutami pietrvava dodnes
a je 1 jednim z vyzkumnych zdmérta této prace. Koncept cirkula¢ni smrti byl tedy zndm
prakticky od poloviny 19.stoleti. O neurologickych znamkach se zacalo hovofit az o vice nez

100 let pozd¢ji. Na konci padesatych let dvacatého stoleti se poprvé zacalo hovotit smrti mozku

11



(4). Moznost instrumentalni diagnostiky pomoci EEG byla publikovana o néco malo pozdé&;ji
(5). Sirokou odbornou vefejnosti byl koncept mozkové smrti pfijat v roce 1968 na zékladé
konsensu pracovni skupiny Harvardské university (6). Od té doby jsou z 1ékatfského a ve vétSing
zemi 1 pravniho hlediska znamy dvé zakladni koncepce stanoveni smrti - cirkula¢ni a mozkova.
Smrt stanovena na zaklad¢ zastavy krevniho ob&hu (cirkulacni smrt) je zptisobena zastavou
srdeCni Cinnosti — to piestane piecerpavat krev cévami, v disledku ¢ehoz dojde k preruSeni
ptivodu kysliku a zivin do jednotlivych orgénd. Smrt mozku nastane, pokud je zcela pferusen
prutok krve jako nésledek jeho masivniho otoku. Vzhledem k anatomickému ulozeni v pevné
lebecni schran¢€, pokud dojde k otoku, mozek nemé kam expandovat a nitrolebni tlak naroste

nad hodnotu tlaku tepenné krve, ¢imz dojde k zastave pratoku krve a odimrti mozkové tkané.

Na konci Sedesatych let nepiedstavovaly dvé koncepce smrti prakticky Zadny rozdil.
Fyziologicky se ale jedné o jeden navazujici d¢j. Po mozkové smrti dochdzi u pacienta k zéstavé
dechu, v disledku ¢ehoz dojde velmi zahy 1 k zastavé obéhu. Nebo opacéné, pokud dojde
k zéastave cirkulace, zastavi se i1 pritok krve mozkem. Ten nasledné odumie v fadu jednotek
minut. Rozvojem intenzivni péfe a moznostmi orgdnové podpory, pfedevsim umélé plicni
ventilace byla vSak tato pfirozend posloupnost pferusena a smrt mozku piestala znamenat
samoziejmou smrt v disledku zastavy cirkulace. Byla “technicky oddélena® od cirkula¢ni
smrti, ¢imZ se stala samostatnou klinickou jednotkou. Podrobnéji bude vse rozebrano v dals$im

textu této prace.

1.2 Smrt a intenzivni péce

Intenzivni péce je pomérmné mlady a rychle expandujici obor. Souvisi to s rozvojem moderni
mediciny a ma uzkou vazbou na pokrok jednotlivych védeckych oborti a novych technologii.
Do klinické praxe tak mohl byt zaveden termin orgdnova podpora ve smyslu ndhrady biologické
funkce organu technickymi prostfedky. Diky tomu je dnes moZné udrZet pfi Zivoté pacienty ve
stavu, ktery je bez téchto vySe zminénych prostiedkli neslucitelny se Zivotem. Tato orgdnova
podpora ma sviij zasadni vyznam pro preklenuti kritického stavu do doby dostupnosti nebo
klinického ucinku kauzalni terapie. Pro mnoho zdravotnich stavii u pacientli v intenzivni péci
dokdéze tato podpora i€¢innym zplisobem pievzit funkci postizeného organu, udrzet homeostazu
a jednotlivé parametry ve fyziologickych mezich po dlouhou dobu. A to i za situace, kdy je
kauzalni lécba nelispésna nebo jiZ neexistuje. Tento stav je vSak v rozporu s principy lidské

autonomie. Pacient je zcela odkazan na péci zdravotnického personalu, trvale upoutan na ltizko,
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ve vetsiné pripadl s arteficidlnim ovlivnénim stavu védomi. Takovy to stav by me¢l byt
pfipustny pravé za situace, kdy poskytnutd organova podpora mize znamenat pozitivni
ovlivnéni celkového zdravotniho stavu (7). Vedle rozméru osobni lidské autonomie je zde 1
rozmér socialn¢ Sirsi. Jednotek intenzivni péce schopnych tuto terapii poskytnout je omezené
mnozstvi. Dlouhodobé vyuziti takovéto jednotky pro pacienta bez perspektivy na vyléceni
muze vést k nedostupnosti lizka pro pacienta jehoz stav by 1é€itelny byl. Do klinické praxe se
tim dostavad otdzka indikace, trvani a mozného ukonceni organové podpory. Tim se
problematika pfesouva castecné i do oblasti paliativni neboli soucitné péce. Zatim co soucitna
péce o umirajici ve smyslu tiSeni bolesti a “doprovodu’ umirajiciho je stara jako medicina sama,
v oblasti intenzivni a resuscitaéni péce se jednd o fenomén se zcela novym rozmérem. Je to
déno vySe zminénou moznosti udrzeni pacienta pii zivoté” diky zminéné podpoie, rozsahu
péce a tomu, Ze ukonceni zivot udrzujici terapie mize byt vnimano jako aktivni krok, ktery
ptispéje ke smrti. I na tyto nové otdzky spojené s moderni medicinou 1ze vSak stale aplikovat
stara dogmata, ze kterych vyplyva, ze poskytnuti nejvyssi mozné péce pro pacienta neznamena
vzdy to nejlep$i, a ze je tieba stile hledét na kvalitu a distojnost zivota, a ne na jeho

prodluzovani za kaZzdou cenu — tzn. za cenu utrpeni a ztraty lidské dastojnosti.

1.3 Smrt a darcovstvi organd

Dal8im medicinskym oborem spojenym s pokrokem a moderni medicinou je transplantologie.
Jeji rozvoj znamena pro mnoho pacientii moznost zdchrany Zivota nebo vyrazné pozitivni
ovlivnéni zdravotniho stavu a jeho kvality. Transplantace mize byt tedy tou vySe zminénou
kauzalni terapii zdkladniho onemocnéni. Mnoho pacientl ziskd nad&ji na zvrat své soucasné,
jinak nefeSitelné nemoci. Stale vSak existuje (a patrné vzdy existovat bude) nepomér mezi
poc¢tem cekatelll na orgdnovou transplantaci a mezi po¢tem darct (8). Velké mnozstvi pacientli
se tedy transplantace nedockd a zemie nebo zlstane trvale odkazéna na instrumentalni

organovou podporu.

Smutny nepomér vedl Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO) k vyzve Clenskym zemim
k feSeni tohoto problému a k vytvotfeni nebo vylepSeni vlastnich pravidel pro Zijici 1 zemielé
dérce organt (9). Pravé ziskavani organt k transplantaci je naprosto kli¢ové. Darovani organt
je mozné od jedné ze tii skupin. Pomérné okrajovou skupinou z hlediska poctu a mozného
potencialu jsou zijici darci, pfibuzni pacienta, od kterych je mozné za urcitych okolnosti a

nezistné darovat parovy organ (ledvinu). Nejvyznamngjsi je darovani organti od zemftelych.
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Zde dle kritérii diagnostiky smrti rozliSujeme dvé zakladni skupiny — déarce po smrti mozku
(DBD) a darce s nevratnou zéastavou krevniho obéhu (DCD). Podrobnéji budou ob¢ skupiny
popsany v dal$im textu, pfi¢emz skupina DCD, kterd je zatim ve vétSin€ zemi minoritni je

jednim ze zékladnich témat této prace.

Pro zemé¢ s jiz zavedenym transplantacnim programem je obtizné pocet darcii organt zvySovat
a zvratit tim stale nep¥iznivy pocet Gekateld, ktefi se transplantace nedoziji. Sanci na zlep$eni
této situace muze byt zavedeni nového druhu darcovstvi. Dérci orgédnti po smrti mozku (DBD)
jsou dlouhodobé dominantnim zdrojem organii pro transplantaci. Jako novy druh
transplantacniho darcovstvi se v posledni dobé objevuji praveé darci po srde¢ni smrti (DCD).
Tato skupina by mohla mit potencidl na zlepSeni smutného nepoméru mezi poctem darct a
cekatelti (10). V zemich, kde je zavedena do klinické praxe se tato skutecnost ukazuje (11).
Dércem DCD muze byt ¢loveék u néhoz dojde ke smrti na zdkladé diagnézy ireverzibilni zastavy
krevniho obéhu a naslednému odbéru organti. Typickym DCD darcem je nemocny s tézkym
poskozenim mozku, které sice nesplituje kritéria mozkové smrti, ale je neslucitelné s uzitecnym
ptezitim, procez se piistoupi k ukonceni orgdnové podpory a ptejde na soucitnou péci (12). Po
splnéni urcitych podminek je mozné posmrtné provést odbér organt za tcelem transplantace,

nejcastéji ledvin, plic, jater, pankreatu a v posledni dekadé i srdce (13).

Tim, Ze majoritni skupina potencidlnich darci DCD je ze skupiny pacientll na jednotce
intenzivni péce, u kterych doslo k odnéti organové podpory na zakladé infaustni prognozy, je
celd problematika paliativni mediciny a transplanta¢niho programu DCD velmi uzce spojena.
A to jak v roving etické, edukativni, tak i1 pravni. Podat komplexni obraz o této ¢asti klinické

praxe je podtextem této prace.

Pro vyznamngj§i rozsifeni tohoto druhu transplantaci jak v Ceské republice, tak
v mezinarodnim meéfitku je nezbytné ziskani klinickych dat tykajicich se fyziologickych
parametrii organovych funkci, biochemickych zmén a &asové souslednosti. Cast parametrii a
postupti u DCD je totiz dosud stanoveno pouze arbitrarné. Z téchto ziskanych dat bude mozné
vytvofit predikéni model délky umirani. Takovy model miize uzitecnym zptisobem pfispét ke
spravné indikaci darci, nacasovani celého procesu a v neposledni fad€ k lepsi spolupréci a
informovanosti nejblizSich umirajicitho. Rodina i samotny pacient by v piipade, kdy dle
takového modelu bude perioda umirdni delsi neZ stanovené transplantacni limity, nemusela byt
vibec vystavovana moznému stresu navazujicimu na procedury spojené s piipravou
organoveého odbéru, protoze u takového pacienta by tyto procesy nebyly viibec zahajeny. Dalsi
vyznamnou otazkou u této problematiky je fenomén mozné autoresuscitace. To znamena
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moznost spontdnniho obnoveni mechanické srde¢ni ¢innosti po jiz stanovené zastave. Situace,
kdy by k tomuto doslo v pritbé¢hu odbéru organti je samoziejmé zcela nepfipustnd a znamenala
by naprostou katastrofu pro cely DCD program a pravdépodobné i mozné forenzni nasledky
pro cely transplantacni tym. Z tohoto diivodu je mezi stanovenim smrti a moznym zahajenim
odbéru dany bezpecnostni ¢asovy usek — obdobi klidu (tzv. no-touch interval). Jeho délka je
arbitrarné stanovena a miize se v jednotlivych zemich lisit (2-20 minut). Klinickych dat
tykajicich se autoresuscitace a Casové vazby na srdec¢ni zastavu je dosud velmi malo (14).
V neposledni fadé je pro celou problematiku podstatné popsani a pochopeni obecnych
fyziologickych a biochemickych procesii v perimortalnim obdobi. Na jejich zakladé bude
mozné zpiesnit definici Casu smrti nebo pochopit nékteré procesy a zmény vnitiniho prostredi
kratce po smrti, coz umozni i bliz§i poznani procesii v transplantovanych organech, které zde
probihaji v obdobi tésné pted zahdjenim pienosu. Pro dalsi rozvoj DCD, vytvofeni jednotnych
doporucenych postupti a ziskdni empirickych argumentt pro zdravotnicky persondl je vyzkum
v této oblasti potiebny. V této problematice nejsou vsak dulezita jen empirickd data. Zcela
zasadni je ndhled Iékatské etiky a pravni podklad. Nejen v oblasti klinické praxe, ale i v oblasti
Nékteré etické otazky s tim spojené byly argumentovéany teprve v neddvné dob& nebo mohou
byt povazovany za marginalni ve své akceptovatelnosti. Piestoze vyzkumnym cilem této prace
jsou odpovédi na klinické a fyziologické otazky, tato prace se snazi predlozit komplexni obraz
celé problematiky. To znamena vetné vysvétleni etickych principi, na kterych tato oblast stoji
a véetné pravniho podkladu. Dle nadzoru autora v takto delikatni vyzkumné oblasti nelze toto od

sebe oddélit.

1.4 Rozvojavyznam DCD

Program DCD se vyznamnym zplsobem rozviji pfiblizn€ v posledni dekadé. Jedna se vSak o
jistou renesanci, protoZe darci organd s nebijicim srdcem (dfive oznaCovani jako non heart
beating donors) byli u samého poc€atku transplantaéni mediciny, diive neZ darci s mozkovou
smrti. Christian Barnard transplantoval prvni srdce, které¢ pochazelo pravé od DCD darce (15).
Ditvodem bylo pfedevsim to, Ze v tu dobu jesté¢ nebyl znam koncept mozkové smrti. Ten byl
navrzen v roce 1959 (4), konsensus nad definici pfiSel v roce 1968 (6). Kritéria pro jeho
diagnostiku byla publikovana nasledné o n¢kolik let pozdéji (16, 17). Transplantace organti od
kadaveroznich darci s mozkovou smrti a bijicim srdcem mély vzhledem k tehdejSim

technickym moZnostem lep$i outcome, coZ vedlo k rychlému vytlaéeni DCD dérct z klinické
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praxe. DalSim rozvojem transplantologie a pfetrvavajicim nedostatkem darcovskych organi se
DCD program v n¢kterych zemich zacal postupné vracet zpét. V novém pocatku ptredevsim
s transplantaci ledvin, které maji z transplantovatelnych organti nejdelsi toleranci k teplé
ischemii. Opakovanymi studiemi bylo dokazano, ze ledviny od DCD déarce mohou mit stejny
outcome jako ledviny od darce DBD (18-21). Diky t€émto pozitivnim vysledkiim se postupné
zacalo s transplantaci dalSich organti, nachylnéjsich na délku teplé ischemie, ptedevsim jater,
slinivky a plic (15, 22). Zatimco pocet DBD darct dle svétovych statistik za poslednich 10 let
stagnuje (v Evropé 10,5-14,3 darct na milion obyvatel, celosvétove 3,16-5,5 darcti/mil.obyv.),
pocet darci DCD se v tomto obdobi zajimavym zplsobem zvysSuje (v Evropé¢ 1,03- 2,72
darcti/mil.obyv., celosvétoveé 0,3-1,57 darcii/mil.obyv.) (23). Doklada to situaci, ze minimalné
v zapadnim svéte je potencial darci DBD patrné jiz pln€ vyuzit, naproti tomu DCD predstavuje
novy zdroj, ktery mize celkovy pocet darcti orgdnli vyznamné zvysit. S odkazem na trend

posledni dekady se tak v klinické praxi jiz d¢je.

1.4.1 DCD v klinické praxi

Dércem DCD muze byt ¢lovek u néhoz dojde ke smrti na zdklad€ diagnézy ireverzibilni zastavy
ob¢hu. Dle podminek za kterych k srdecni zastavé dojde, se darci rozd€luji na Ctyti kategorie
(resp. pet) Maastrichtské klasifikace (Tab.1) (24). Tyto kategorie se daji dale rozd¢lit na dvé
zakladni skupiny, tzv. kontrolovanych (cDCD) a nekontrolovanych (uDCD) darcii. Rozd¢leni
je dle toho, zda je umrti ocekavané, a tedy zda 1ze kontrolovat ukonceni orgdnové podpory za
kontinualni monitorace zékladnich Zivotnich funkci a mit tak pod kontrolou délku funkéni teplé
ischemie (viz. niZe). Ve vétSin€ zemi je darovani organti mozné pouze od kontrolované skupiny.
V Ceské republice je toto pfimo zakotveno v transplantaénim zdkoné (25). Naprosto dominujici
je Maastrichtska kategorie III: to jsou pacienti, unichZ je v podminkéach intenzivni péce
kontrolovan¢ ukoncovana orgédnova podpora z divodu neslucitelnosti zadkladniho onemocnéni
se zivotem. Kategorie [V znamend, ze u darce je jiz diagnostikovana smrt mozku, pred odbérem
organtl se vSak nemocny odpoji od ventilatoru a vycka se i na zastavu ob&hu. To se sporadicky
provadi napf. v situacich, kdy neni z kulturnich nebo néboZenskych divodl akceptovatelny
koncept mozkové smrti (nékteré asijské zemé). V nékterych zemich (Spanélsko) se provadgji
organové odbéry i1 od tzv. nekontrolovanych darcti, napt. pacientl pfivezenych za pokracujici
resuscitace z terénu (12). Z hlediska celé problematiky, logistické naro¢nosti, etiky a outcome

se vSak jedna o marginalni zélezitost.
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Kontrolovanym darcem organt se prakticky muze stat pouze pacient na jednotce intenzivni
péce nebo resuscitaénim oddéleni (ICU), u kterého na zékladé zdvaznosti zdravotniho stavu a
jeho ireverzibility i1 pfi poskytnuté maximalni mozné terapii dojde ke konsensu osetfujiciho
tymu, ze progndza je infaustni. U takového pacienta se dle principu lékarské etiky a dle
odbornych doporuceni (26, 27) ptejde na paliativni (soucitnou) péci a dojde k ukonceni zivot
udrzujici terapie. Kazdy takovyto pacient by mél byt posouzen jako potencialni darce organi
DCD (stejné jako jsou posuzovani pacienti s klinickymi znamkami mozkové smrti). Typickym
potencialnim darcem DCD je pacient s katastrofickym poskozenim mozku (difusni
posthypoxické poskozeni, rozsahlé posttraumatické strukturalni 1éze), které sice nespliiuje
kritéria mozkové smrti, ale je neslucitelné s uziteCnym piezitim (12). Soucitnd péce
v podminkach ICU znamena vedle zakladnich principt paliativni mediciny, kterymi jsou tiSeni
bolesti, minimalizace stresu a zachovani distojnosti 1 ukonceni organové podpory (UPV,
podpora ob¢hu, dialyza..). Je-li pacient identifikovan jako vhodny dérce DCD (10), jsou jesté
pred samotnym odnétim zivot udrzujici terapie (WLST) zahdjeny vSechny ukony spojené s
procesem piipravy na mozny pifenos organd. Jednd se o zjiSténi mozného nesouhlasu
s darcovstvim (kontrola registru), neinvazivni posouzeni organovych funkei a predevsim prace
srodinou (28) tak, aby doSlo k pochopeni celé situace a konsensu oSetiujiciho tymu
s piibuznymi. Souhlas rodiny neni v Ceské republice dle zakona vyzadovan, ale v praxi se bez
n¢j k odbéru organt zpravidla neptistupuje. Pokud k takovému konsensu dojde a jsou splnény
1 vSechny ostatni podminky je zahajena koordinace s odbérovym tymem. Z téchto diivodi musi
byt vlastni zahajeni soucitné péce nacasovano a v urcitych situacich i odloZzeno. Mozné odloZeni
WLST a tim do jist¢ miry nafasovani umirani pacienta musi byt eticky velmi dobie
vyargumentovano. V principu se postupuje tak, ze v piipad¢ ze existuje konsensus rodiny a
oSetfujiciho tymu, Ze darovani organi je v souladu s pacientovymi Zivotnimi postoji, a Ze se
jedné o jeho nevyslovené pfani, je takovéto jednani ptipustné. Procedury spojené s piipravou
odbéru (odlozeni WLST, transport pacienta na kratkou vzdalenost, odbér krve z jiz zavedeného
vstupu) jsou konany s motivaci pacientovi jeho nevyslovené piani splnit a umoZznit mu
altruisticky ¢in darovani organt (12, 29). Tento postup je typicky pro zemée se zavedenym tzv.
principem opt-out, coZ je legislativné zakotveny predpokladany souhlas s darcovstvim. Tento
princip je uplatiiovan vedle Ceské republiky ve vétsing evropskych zemich a Rusku. Druhou
pravni upravou je opt-in, uplatiovany predevsim v anglosaskych zemich (30). Zde je nutny za
zivota udé€leny prokazatelny souhlas s darcovstvim organd. Typicky aktivnim zapsanim do
registru darct. Z etického hlediska je zde situace vyrazné jednodussi a I1ze teoreticky pfipustit 1

vy$$i miru invazivity. Podrobnéji bude tato problematika rozebrana niZe.
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Ve chvili ukonc¢eni orgdnové podpory musi byt jiz v blizkosti potencidlniho darce pfipraven
odbérovy tym. Neni ale ptipustny jakykoliv kontakt tymu s pacientem pied konstatovanim
smrti (princip zavienych dveti) (12). U pacienta jsou po celou dobu (pted WLST i nasledn¢)
kontinualn¢ monitorovany zakladni vitalni parametry (invazivné¢ méfeny krevni tlak, saturace
krve kyslikem, srde¢ni akce). Ve chvili, kdy dojde k poklesu systolického arterialniho tlaku pod
50 torr nebo saturace hemoglobinu kyslikem pod 70%, za¢ina se pocitat doba tzv. funkéni teplé
ischemie (24). Tento termin popisuje situaci orgdnové hypoxie, zptisobené bud’ hypoperfuzi
nebo piimo snizenym mnozstvim kysliku v dodédvané krvi. Nad jeji definici dosud neexistuje
uplna shoda a v doporucenich jednotlivych zemi nebo odbornych spolecnosti jsou stale rozdily
(31). Délka funkéni teplé ischemie koreluje s viabilitou organu a s  uspéSnosti jeho
transplantace (pfihojeni $tépu a jeho funkéni stav) (31, 32). Jeji akceptovatelna délka je pro
jednotlivé organy rizné dlouhd. Pro ledviny jsou to 2 hodiny, pro plice 1 hodina a pro jatra a
pankreas 30 minut (15). V ptipadég, Ze proces umirdni trva déle, je od odbéru organti upusténo.
Pokud dojde v intervalu pro akceptovatelnou funkéni teplou ischemii k zastavé ob¢hu, zacina
5 minut dlouhd perioda ,,no-touch* intervalu (33). Béhem této faze jsou stale monitorovany
vitalni funkce a s pacientem nesmi byt nijak manipulovano. Pokud béhem této doby nedojde ke
spontanni obnové srde¢ni akce, je konstatovana smrt a lze ptistoupit k odbéru organti. Télo
pacienta je transportovano na operac¢ni sal, ktery by mél byt co nejblize lizku pacienta (nejlépe
na stejném oddé&leni/traktu), zde ptipraveny odbérovy tym zahdji studenou perfusi a okamzity
odbér. Obdobi od poznané zastavy cirkulace do zahdjeni studené perfuse se nazyva ,tepla
ischemie* (31). Béhem této doby je za normotermickych podminek zcela zastaveno prokrveni

organt. Délka teplé ischemie je samoziejmé z hlediska viability organi zcela kriticka.
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Tab.1- Maastrichtska kategorizace DCD (24).

Kategorie I. Nalezeny zemfely Néahla a neocekdvana srdecni
Nekontrolovana 1A. Mimo nemocnici zastava bez pokusu 0
IB. V nemocnici kardiopulmonarni resuscitaci

zdravotnickym tymem. Doba teplé
ischemie je urCena dle narodnich
doporuceni;  doporueni  pro

nemocni¢ni a mimonemocnicni

prostiedi.
Kategorie II. Srdec¢ni zastava pied svédky Nahla a neocekavand ireverzibilni
Nekontrolovana 1IA. Mimo nemocnici srdecni zastava s neuspé$nou
1IB. V nemocnici resuscitaci zdravotnickym tymem;

doporu¢eni pro nemocni¢ni a

mimonemocniéni prostiedi.

Kategorie I11. Odnéti organové podpory Planované odnéti organové

Kontrolovana podpory*,  ocekavana  srdecni
zastava.

Kategorie IV. Srdec¢ni zastava po prokazané smrti | Nahla srde¢ni zastava u darce

Kontrolovana  Nekontrolovand | mozku organt po stanoveni smrti mozku,

ale prfed vlastnim organovym

odbérem.

*Tato kategorie se tyka rozhodnuti o pfechodu k paliativni péci a odnéti organové podpory. Legislativa v nékterych
zemich umoziuje eutanasii (1ékafem asistovanou srde¢ni zastavu) a nasledné darovani organti popsané jako “pata

kategorie”.

1.4.2 Teplaischemie

Jednou ze zékladnich modalit procesu odbéru organt je doba teplé ischemie. MlZeme ji
definovat jako obdobi nedostate¢né bunécné a tkanove perfuse za normotermickych podminek
(34). Jeji délka ma piimy vliv na vitalitu transplantovaného organu a na schopnost jeho
piihojeni. S rozvojem transplanta¢ni mediciny a opétovnym zavedenim DCD do klinické praxe,
doSlo k rozdéleni tohoto terminu na dvé samostatné jednotky. Termin ,,tepla ischemie* zistal
vyclenén pro obdobi mezi uplnou zéstavou tkanové perfuse a pocatkem studené ischemie. To
znamena obdobi od zastavy cirkulace, resp. extrakce transplantované¢ho organu z téla do
zahdajeni perfuse organu preservacnim roztokem nebo jeho zchlazeni. Teplou ischemii mizeme
podle podminek, za kterych nastane rozd¢lit na kontrolovanou a nekontrolovanou. Délka

akceptovatelné teplé ischemie se v jednotlivych lokélnich protokolech 1isi (24). Z pohledu
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transplantacni mediciny je snaha o minimalizaci doby teplé ischemie na nejkrat§i moznou miru

jednou z nejzasadnéjsich modalit.

Novg, v souvislosti s DCD byl zaveden termin ,,funk¢ni tepla ischemie®, ktery definuje poruchu
tkanové perfuse v premortalnim obdobi, tzn.za situace kdy je stale zachovan krevni ob¢h a
ventilace, 1 kdyz jsou insuficientni. Nad velikosti minimalniho krevniho tlaku, ktery je
dostatecny pro adekvatni tkanovou perfusi dosud neexistuje jednoznacna shoda. Obecné je za
tuto hodnotu povazovan MAP mezi 50-60 mmHg. Ta vychazi z fyziologie mozkové perfuse,
kdy pod hodnotu MAP 50 mmHg pfestava fungovat autoregulace cerebralniho priitoku s jeho
naslednym poklesem, zvysenou extrakci kysliku, utilizaci glukézy a zvySenou produkcei laktatu

(35).

Funkéni teplad ischemie musi spliiovat podminku, Ze je monitorovatelnd, tzn. musi existovat
kontinualni zdznam parametrt, kterymi ji definujeme (zpravidla IBP a SpO2). Diky tomu se
tykéd prakticky pouze kontrolovanych darci, to znamena Maastrichtské kategorie III a IV.
Samotna definice proSla svym vyvojem a stale neni v jednotlivych lokéalnich protokolech zcela
jednotna. Zde uvadim definici vychazejici z doporuceni schvaleného patizskou konferenci o
odbérech organti od zemftelych po zastaveé obéhu z roku 2013. Dle tohoto doporuceni se funkéni
tepla ischemie zac¢ina pocitat od doby poklesu systolického krevniho tlaku pod 50 mmHg (24).
V ptedchozich nebo lokalnich doporucenich se mlizeme setkat i s monitoraci SpO2 a jejim
poklesem pod 70 % nebo s poklesem stfedniho arterialniho tlaku (MAP) zpravidla rovnéZ pod

hodnotu 50 mmHg. Délka akceptovatelné teplé ischemie se pro jednotlivé organy 1isi (viz vyse).

1.5 Smrt mozku

Smrt mozku je definovéana jako ireverzibilni vyhasnuti veskerych mozkovych funkci
véetné mozkového kmene bez ohledu na ¢innost kardiovaskularniho aparatu a jinych organt
(36). Jak jiz bylo zminéno vySe, jednd se o samostatnou klinickou jednotku. Smrt mozku
nastane, pokud dojde k uplnému pieruseni pritoku krve jako nasledek jeho masivniho otoku.
Vzhledem k anatomickému ulozeni mozku v pevné lebecni schran€, pokud dojde k otoku,
mozek nemé kam expandovat a nitrolebni tlak naroste nad hodnotu tlaku tepenné krve, ¢imz
dojde k zastave pritoku krve mozkem a odumrti mozkové tkdn€. NejCasteéjSimi pfi¢inami jsou
kraniocerebralni trauma, spontdnni nitrolebni krvaceni (subarachnoidalni, intracerebralni),
expandujici naddory a hypoxie. S narlstajicim otokem se postupné snizuje mozkova perfuse.

Tim dochézi ke snizovani dodavky kysliku, pohloubeni hypoxie a progresi otoku. Vznika tak
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bludny kruh, ktery vyusti v iplné pieruseni krevniho obéhu mozkem. V klinické praxi se tato
skutec¢nost prokazuje dvojstupniove: klinickym vysetfenim, které po vylouceni vratnych pfic¢in
potvrdi hluboké koma, nevybavnost reflexiT mozkového kmene a déale vhodnym
instrumentalnim vysSetfenim, dokazujicim absenci pratoku krve mozkem nebo absenci jeho
funkce. Klinické vysetieni se provadi zpravidla dvéma Iékati. Hodnoti se GCS, které musi mit
hodnotu 3 a absence kmenovy reflexti — fotoreakce, korenélni reflex, vestibulookularni reflex,
nepiitmonost motorické reakce na algickou stimulaci n.trigeminus a prikaz zastavy dechu tzv.
apnoickym testem (obr.1). Mezi instrumentalni vySetieni patii zobrazovaci metody prokazujici
absenci pritoku krve mozkem (nad urovni lebe¢ni baze) — mozkova perfusni scintigrafie
(obr.2), mozkova angiografie, CT angiografie a transkranidlni dopplerovska ultrasonografie.
Mezi akceptovatelné instrumentalni metody patii i funkeni vySetieni evokovanych sluchovych
potencialll. V ¢eském transplantacnim zakoné existuje vyjimka, umoziujici stanoveni mozkové
smrti 1 s pfitomnou perfusi mozku. Tou je zobrazovaci metodou (CT, MR) prokazand tézka
infratentorialni 1éze. V takovém piipad¢ se pro prukaz smrti mozku provadi jiz jen klinické

vySetieni.

Vseobecné pfijeti konceptu mozkové smrti zdsadnim zplsobem umoznilo rozvoj déarcovstvi

organt od zemfelych darci s bijicim srdcem.
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Obr. 1: potvrzeni klinickych znamek smrti mozku v protokolu o zjisteni smrti (37).

Il. Zjisténi smrti prokazem nevratné ziraty funkee celého mozku
1. Pfedpoklady, na zdkladé kterych lze uvaZovat o diagnéze smrti mozku

1.1 Diagnostika zakladniha mozkového postizent:

JERAT A s 1ERAF B e
1.2 Vedlejsi diagnozy:

lEkal Al lekal Br oo
1.3 Datum a as drazu nebo onemocnéni:

lekaf A ... lékaf B: ...

datum, £as {hoding:minuta) datum, £as [hodina:minutal)

Bylo vyloudeno, Ze na bezvédomi se v okamziku vysetfen podili (odpovéd ano/ne|

l&kaf A lekaf B
intoxikoce
flumivé a relaxacni Gcinky légiv
metabalicky nebo endokrinni rozvrat
priméarni podchlazent
lekaf A lekai B

2. Klinické znamky smrfi mozku

padpis i kafe podeis Bkake

fotoreakes - aboustranné chybi (ano/ne)

kamealni reflex - oboustranné chybi (ano/ne)

vestibulookularmi reflex
- obousfranné chybi |ano/ne)

molorickd reakee pii algickém podrazdéni v inervaénl
oblasti n. frigeminus - obousiranné chybi [ana/ne)

kadlaci reflex provokovany hlubokym
trache obronchialnim odsavanim - chybi [ano/ne)

frvald zdstava spantanniho dychani - apnoicky test
Pli Pa 0% mmHg - splnén [ano/ne|

hlubaké bezvédomi [Glasgow coma scale - skére)

22



Obr.2: Scintigraficky obraz absence priitoku krve mozkem u pacienta se smrti mozku:

radioaktivne znacena latka (Tc-HMPAO) se nevychytava v mozkové tkani.

1.5.1 Patofyziologie smrti mozku

Za ptirozené¢ho stavu je smrt mozku provazena i cirkulaéni zastavou. Ta je zplsobena
pfedevS§im hypoxii zplisobenou zastavou dychani po vyhasnuti aktivity dechového centra
v prodlouzené miSe. Diky umélé plicni ventilaci, kterd plné¢ nahrazuje pacientovu dechovou
aktivitu je mozné mozkovou smrt ,,izolovat™ a zachovat krevni obéh. To zarovent umoziuje
popsat souvisejici fyziologické zmény. S narGstem otoku mozkové tkan¢ dochazi k vzestupu
nitrolebniho tlaku (ICP), to vede reflexné ke zvySeni stfedniho arteridlniho tlaku (MAP) ve
snaze o zachovani dostate¢ného mozkového perfusniho tlaku (CPP) dle rovnice CPP = MAP —
ICP (38). S dalsim narGstem ICP zatne mozkova tkan herniovat pod tentorium cerebri a
utlacovat mozkovy kmen. Jeho postupny funkéni vypadek ma typickou kraniokaudalni
posloupnost. Objevi porucha dychani, hypotenze a bradykardie z diavodu zvysSené aktivity
parasympatiku (n.vagu) jako nasledek ischemie mezencefala. Utlak se dale §ifi na pons. V této
fazi ptevladne aktivita sympatiku jeho stimulaci. Ta se projevi jako hypertenze s bradykardii
(Cushingiiv reflex) (39). Kiivka EKG miize byt charakterizovana sinusovou bradykardii,
junk¢énimi uniklymi stahy nebo pievodni blokadou. DalSi propagaci tutlaku jsou ovlivnény

struktury prodlouzené michy. Dojde k ischemii kardiomotorického vagového jadra. To vede
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k potlaceni vagové stimulace, projevujici hyperkinetickym obéhem — hypertenzi, zvySenym
srdeénim vydejem a tachyarytmiemi (40). Obc&hova nestabilita je v klinice typicka pro
probihajici infratentoridlni herniaci, nékdy je oznacovéna jako ,,sympatickd boutfe”. Je s tim
spojena 1 zmeéna v hormondlni aktivité a vyplaveni zéanétlivych medidtord. To vede
k vyraznému zatizeni myokardu, zvysené konsumpci kysliku, kterd mize zpusobit sekundarni
ischemizaci myokardu s poruchou jeho funkce (41). ZvySeny afterload zplsobeny
sympatikogenni vasokonstrikci v kombinaci s moznou dysfunkci levé komory miize vést
manivestnimu manifestnimu srdecnimu selhani projevujicimu se jako plicni edém, v tomto
piipad¢ oznacovany jako neurogenni (42). Vysledny stav po kompletni ischemizaci mozkového

kmene bude snizeni tonu sympatiku s hypotenzi a vegetativni stabilitou.

Dalsim disledkem maligni nitrolebni hypertenze je ttlak hypotalamu a hypofyzy s potlacenim
jejich hormonalni produkce. Klinicky se nejvice projevi nedostatek antidiuretického hormonu
(ADH) jako centralni diabetes incipidus. V distalnich kanalcich ledvin se pfestane zpétné
resorbovat voda a dojde k polyurii. Proximalni resorpce iontli neni ovlivnéna, vyslednd mo¢
bude tedy vyznamné hypoosmolarni, pacient ztraci ¢istou vodu. Krevni plasma bude

hyperosmolarni s dominantni hypernatremii — hyperosmolédrni dehydratace.

Dalsi konsekvenci vysokého nitrolebniho tlaku a nasledné smrti mozku je indukce systémové
zanétlivé odpovédi (43). Mozkova ischemie zvySuje hladinu TNF-a, IL-6 a dalSich zanétlivych
plsobkl (44, 45). To ma za nasledek vystupfiovanou imunogenicitu (46) v perifernich
organech, coz samo o sobé mize vést k jejich postizeni nebo zhorSeni funkce. Ve vztahu

k transplantologii maji organy od DBD darct vétsi riziko rejekce Stépu (47).
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1.6 Etické principy

1.6.1 Lékarska etika v ramci paliativni péce na pracovisti intenzivni mediciny

Intenzivni péce je mlady obor, ktery se diky pokrokiim védy a technickym moznostem stéle
rozviji a posouva své hranice (48). Paraleln¢ s tim se posouvaji i hranice etickych otazek, které
se mnohdy dostavaji do rozporu s novymi klinickymi moznostmi. Tyto otazky se tykaji
piedevsim konce zZivota, ktery dokaze soucasna podoba intenzivni péce vyznamné modifikovat,

véetn¢ oddaleni faktické doby smrti.

Po dlouhou dobu v historii mediciny mohl 1ékat ovlivnit délku lidského Zivota pouze nepiimo
pomoci poskytnuté terapie. Termindlni fazi ve smyslu selhani né¢které ze zakladnich Zivotnich
funkci ovlivnit nedokazal, smrt byla tedy vzdy pfirozena, neodvratna a bez moznosti
arteficidlniho ovlivnéni. Moznost orgdnové podpory do jisté miry boii odveékd dogmata o
neodvratitelnosti smrti. Je tomu tak vSak pouze domnéle. Smrt jako takova, samoziejmé
odvratit nelze, 1ze ji vSak oddalit nebo nacasovat. Etické otazky a dilemata s tim spojend jsou
velmi zdvaznd a navic bezprecedentni, protoZze nikdy v historii feSeny byt nemusely.
soucasti klinické praxe na jednotkach intenzivni pé€e. V tomto procesu jsou obsazeny aspekty
bioetické, legislativni, socidlni, kulturni a nabozenské (49). Jedna se tedy o slozity komplex
obsahujici velké mnozstvi vlivli. Privodnim fenoménem této problematiky ve vSech hlediscich
je nemoZnost integrace pacienta do rozhodovaciho procesu a pieneseni zodpovédnosti za toto

rozhodovani na Iékate, pfipadné pfibuzné pacienta.

Etika v mediciné ma kofeny hluboké jako obor sam. Prvni zminky se je mozZné datovat
k Hippokratovi do 5.stoleti pfed naSim letopoc¢tem. V moderni dob& zmifiuje jako prvni termin
I¢katska etika anglicky lékaf Thomas Percival v roce 1803. Od té doby se obor nadéle
systematicky rozviji, tak jak se rozviji i medicina sama. Zakladni principy jsou ale stale shodné
je bioetika postavena. Jsou jimi principy autonomie, beneficience, nonmalficience a princip
spravedlnosti. Vzhledem k jejich dulezitosti budou niZze rozebrany podrobngji a ve vztahu

k tématu této prace.
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Autonomie

Autonomie pacienta znamena predevSim pravo na sebeurceni a s tim souvisejici zapojeni do
rozhodovaciho procesu o rozsahu a druhu 1écby. V dnesni dob¢ by méla byt béznou soucasti
1€katské praxe. Takovouto moznost pacienti na jednotce intenzivni péce vzhledem k zadvaznosti
stavu, spojeném s kvalitativni ¢i kvantitativni poruchou védomi ¢asto nemaji. Dle dostupnych
zdrojii nema az 95% pacientti hospitalizovanych na ICU dostate¢nou kapacitu se rozhodovaciho
procesu ucastnit (50). Zodpovednost je pak pienesena na osetiujici tym a rodinu. Principem je
pak postupovat v nejlepSim zdjmu pacienta a dle jeho ptfedpokladaného, popiipadé
nevysloveného pfani. Ve své podstaté to ale znamena, ze princip autonomie nelze v ramci péce
o pacienty na ICU zcela aplikovat. Zminéna prenesena zodpovédnost za rozhodovani vychazi

spiSe z dale uvedenych koncept.
Beneficience

Princip beneficience ma zaklady na samém pocatku mediciny. Vyjadiuje moralni povinnost
podporovat dobro ve prospéch pacienta péci, ktera udrzuje nebo zlepsuje jeho zdravi a zmiriiuje
bolest a utrpeni (51). Pokud bychom tento koncept pienesli do souc¢asné podoby ve vztahu
k feSenému tématu paliativni péce, jsou vychodiskem dvé roviny. Orgéanova podpora s sebou
piinasi stres a zat¢z pro pacienta. V pripad¢, ze tato péce miize piinést pozitivni ovlivnéni
zdravotniho stavu, v idealnim ptipad¢ jeho trvalé vyléceni, naplituje beze zbytku princip konani
dobra ve prospéch nemocného. V ptipadé€, kdy je ziejmé, Ze dalsi 1é€bou neni mozné vyvoj
zdravotniho stavu pozitivnim zptsobem ovlivnit, mé¢l by 1ékaf tuto situaci akceptovat a péci o
pacienta zamé&fit na zmirneéni utrpeni, tiSeni bolesti, komfort a diistojnost, protoze i to stejnou
vahou napliiuje princip beneficience. Vzhledem k vysoké mortalit¢ na ICU je péce o umirajici
kazdodenni soucasti prace oSetiujiciho personalu. To miiZze vést k vysoké mifte stresu a Casto k
syndromu vyhoteni. Zajisténi co nejvyssi miry kvality Zivota umirajiciho beze snahy tento stav
zvratit je stejné dulezité jako péce o kurabilni pacienty a mize mit pozitivni efekt na snizeni

vyskytu nezadoucich disledkli prace v tomto prostfedi na zdravotnickém personalu (49, 52).
Nonmalficience

Nonmalficience je nejlépe vyjadiena znamym heslem ,,primum non nocere. Zakladnim
principem je tedy neubliZit pacientovi, neplisobit mu utrpeni. To samoziejmé nebyva cilem
osetfovatelského tymu, mysleno je tim predevsim vynechani bolestivych procedur nebo
zakrokt, pokud nebudou znamenat pro pacienta piinos. V intenzivni péci to mize znamenat

napiiklad nenapojeni pacienta na umélou plicni ventilaci, pokud to nebude znamenat benefit
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pro vyvoj jeho zdravotniho stavu. UPV ve spojeni s tracheélni intubaci mize znamenat
vzhledem k indukci dévivého reflexu, pretlakové ventilaci ¢i upoutani na ldzko s minimalni
moznosti pohybu pro pacienta vyznamny diskomfort, bolest a stres, ktery miize byt
ospravedlnitelny prave pouze vizi pozitivniho ovlivnéni zdravotniho stavu. V opacném pripade

je intenzifikovana terapie vCetné¢ organové podpory na ICU v rozporu s timto principem.

Princip spravedlnosti

vvvvv

Na jedné strané je zde vztah 1ékaf-pacient a osobni pravo na zdravi pro kazdého. Na druhé
stran¢ je zde rozmér celospoleCensky, ktery zahrnuje limitované zdroje materialni i
ekonomické, rozdilny efekt urcitého druhu 1écby pro jednotlivé podskupiny (napt. vékové). S
tim je spojend nutnost rozhodovani o poskytnuti ¢i odmitnuti dané 1é¢by, tak aby mohla byt
prospésna, co mozna nejvetsimu poctu pacientd. Intenzivni péce je materialné 1 ekonomicky
velmi ndrocny obor a liizek umoziujici orgdnovou podporu je v celé kapacité zdravotnického
systému nejméné. Mnozstvi pacientll, ktefi by mohli byt k tomuto druhu 1é€by indikovani a
jejich pomér vici dané kapacité je dan rozsahem indikace k této péci. Zde mohou byt vyznamné
rozdily napfic jednotlivymi zemémi a regiony vychazejici pfedevsim z jejich ekonomické sily,
geografické polohy atd. V kazdém ptipad€ bude platit, Ze kapacita je menSi nezZ mnoZzstvi
moznych pacientll. Pro zabranéni piehlceni systému a zachovéni dostatecné kapacity je nutné
kategorizovat pacienty a provadeét jejich triage, a to ve dvou rovinach. V prvé fadé provadét
kriticky indikaci pacienta k samotnému pfijeti na ICU. V druhé fad¢ u pacienttl, ktefi jsou jiz
zde hospitalizovani a je zde absence pozitivniho efektu 1écby, pravidelné posuzovat smysl
takové 1écby a piipadné rozhodnout o jejim zadrZeni nebo odnéti. Takovéto rozhodovani je
soucasti kazdodenni prace lékare na ICU. Z portfolia jednotlivych ¢innosti na takovémto
pracovisti patii toto rozhodovani jist€¢ mezi ty nejtézsi a nejvice psychicky zatézujici. Z tohoto
divodu a déle 1 z dGivodu jisté pravni a odborné ochrany je vhodné mit pro takovyto proces

nastavena standardizovana doporuceni (53-55).

1.6.2 Integrace blizkych pacienta do rozhodovaciho procesu
konce zivota na jednotce intenzivni péfe je velmi omezend kapacita pacienta se na
rozhodovacim procesu podilet. Dle nékterych dat takovouto kapacitu nema 95% pacientii a

1ékar zna jejich ndzor pouze ve 20% piipada (50). Rozhodovani je tedy preneseno na oSetiujici
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tym a piipadné blizké pacienta. Rodina miize mit v tomto velice dulezitou roli, tim Ze dokaze
popsat zpusob zivota pacienta, prezentovat jeho ndzory a postoje. Diky tomu je mozné zavést
do rozhodovaciho schématu takzvané nevyslovené piani pacienta. Znamena to predpoklad
toho, jakym zptisobem by se pacient v dan¢ situaci sam rozhodl. Tento piedpoklad je vytvoreny
prave na zakladé vykresleného obrazu pacienta jeho nejblizsimi a mél by byt konsensualni mezi
lékatem a rodinou. Rodina tvofi, bez ohledu na pravni rdmec, pacientova zastupce a je zde
predpoklad, ze jeji ¢lenové budou mit sami snahu jednat v jeho nejlepSim zijmu. Z vyse
uvedeného tedy vypliva, ze na rozhodovacim procesu bez ucasti pacienta by se v kazdém
piipadé mél podilet oSetiujici 1ékaft, resp. oSetfujici tym a zaroven nejblizsi pacienta. Lékar by
mél byt ten, kdo do dialogu pfinese objektivni a odborné informace, které adekvatnim
zpisobem vysvétli. Rodina by pak tyto informace meéla byt schopna inkorporovat do
ptedpokladaného postoje pacienta (56). Vysledkem by mél byt konsensus obou stran v otazce
jakym zplsobem dale postupovat. Existuje zde samoziejmé riziko toho, Ze daného konsensu
nebude dosazeno z diivodu rozdilného pohledu na danou situaci. V ptipadé medicinsky jasné
situace, napf. v ramci zcela infaustni progndzy je nutné dalsi trpélivé vysvétlovani a poskytnuti
Casu, tak aby rodina situaci akceptovala. V ptipad¢, kdy situace neni tak medicinsky
jednoznacna, a kdy miize byt vysledkem pokracovani v 1é€bé naptiklad vysoky stupeii postizeni
nebo nutnost trvalého upoutdni na lazko s ventilaéni podporou, je nutné pokracovat
ve dvoustranném dialogu. Otevira se zde pravé prostor pro hledani pacientovych postoji, zda
by predpokladana kvalita zivota byla pro néj akceptovatelna ¢i nikoliv. V tomto piipadé€ se tedy
vice posouvame do oblasti, kde by méla byt vaha rozhodnuti pfenesena pravé na piibuzné
pacienta. Osobni postoj Iékafe nemusi byt vZzdy shodny, ale je nutné k takovému nézoru

piihlédnout, poptipadé jej akceptovat.

Tento koncept sdileného rozhodovani je jiz delsi dobu konsensudlnim stanoviskem
mezinarodni odborné vetejnosti (57). Na troven narodnich doporuceni, které by slouzilo jako
zastfeSujici dokument pro klinickou praxi a vzdélavani persondlu se ve vétSin¢ statli zatim

nedostal.

1.6.3 Etika u darcovstvi organd
Moznost posmrtného darovani organd, jakkoli je intuitivné zfejmé, ze se jedna o konani
vSeobecného ,,dobra®, je vzdy nutno posuzovat z pohledu potencialniho darce samého. Je nutné,

aby proces darovani a vSechny procedury s nim spojené byly v jeho nejlepSim z4jmu (princip
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beneficence). Samo upusténi od marné intenzivni péce, a prechod k péci soucitné, tak jak je
uvedeno v piedchozi podkapitole, tento zajem nepochybné napliuje (12, 27). Provedeni odbéru
organti ale vyzaduje jist¢ zmény postupd jesté predtim, nez smrt nastala: napt. oddaleni
piechodu na soucitnou péci za ucelem ziskani Casu pro piijezd odbérového tymu nebo odbér
vzorku krve na screeningova vysetfeni. Pokud je zde piedpoklad, Ze posmrtné darovani organii
je v souladu s postoji a pfanim umirajiciho, jsou tyto ukony pfipustné. A to vcetné nezbytnych
neinvazivnich vySetfeni za ucelem posouzeni viability organti (odbér krve a moci z jiz
zavedenych katétrli, sonografie ledvin atp.). Neni ale pfipustné umirani prodluzovat zavadénim
novych intervenci pouze za ucelem piedpokladaného odbéru (napf. zavadénim centralniho
zilniho katétru pro podavani katecholaminli nebo intubaci u nemocnych dosud spontanné

dychajicich) (12, 29).

Princip autonomie a snaha o jeho zachovéani mé v transplantacni medicin¢ dvé rozdilné roviny.
Prvni se tyka statd, kde je nutny aktivni souhlas pacienta s darovanim svych organt, tzv. opt-
in. Zde je situace jasnd, je zde nezpochybnitelné vyjadieni pacienta v premorbidnim obdobi
k souhlasu transplantaci. V takovém prostiedi 1ze teoreticky pfipustit 1 vys$§i miru invazivity
behem ptipravy pacienta na odbér organtl, ne v§ak nad rdmec orienta¢niho rozsahu uvedeného
na zacatku této podkapitoly. Druhym principem je a priori ptedpokladany souhlas kazdého
cloveka, tzv. opt-out (30). Pokud nechce byt ¢lovék darcem organt, je nutné, aby za svého
zivota aktivné tuto skutecnost uvedl — vétSinou zanesenim do registru nesouhlasicich
s darcovstvim. U této druhé skupiny je situace z hlediska legislativy sice jasna, ale z hlediska
se predpoklada, Zze pacient by s altruistickym a vysoce ctnostnym c¢inem, kterym darovani
organtl je, souhlasil. Ukony spojené s piipravou na organovy odbér se provadi s opodstatnénim,
Ze je tim umoZnéno pacientovy splnit jeho nevyslovené pfani. Tato skupina se nékdy dale déli
na dvé podskupiny, tzv. mékkou a tvrdou (hard and soft opt-out). U mékké se predpoklada
explicitné ziskany souhlas rodiny, u tvrdého opt-out souhlas rodiny nutny neni. Obecné lze
konstatovat, Ze u koncepce opt-out je nutné postupovat velmi konzervativné a akceptovat, Ze
jakékoliv intervence nad ramec piedchozi péce o pacienta jsou nepfipustné (nové zavedené
invazivni vstupy, podani heparinu po smrti atd). Lze provadét procedury, kde je piredpoklad, ze
pacienta v prabehu umirani a v tésném postmortalnim obdobi nijak nezatizi a umozni zachovat
jeho integritu a dustojnost. Mysli se tim napiiklad odbér krevnich vzorkt, rentgenologicky

snimek nebo piipadné nezbytny kratky transport.
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U vSech potencionalnich darchi organti a zejména u skupiny opt-out je velmi dtlezity kontakt a
spoluprace s rodinou (28). Zakladnim diivodem je samoziejmé to, ze celd situace je pro nejblizsi
darce velmi zatézujici. Musi se vyrovnat se smrti milované osoby. Navic v tu stejnou dobu jsou
vystavovani dalsi zatézi v podobé¢ informaci souvisejicich s planovanym orgédnovym odbérem.
Ve vétsin¢ pripada jsou tak vystaveni situaci, na kterou nebyli nikdy pfedtim pfipravovani.
Pomocna ruka zdravotnického tymu, ktery peCuje o umirajictho mize byt velmi prospésna.
Vhodnym piistupem mulize zabranit zpétnému negativnimu vnimani celé situace. U skupiny opt-
out ma prace s rodinou darce jesté¢ dalsi rozmér. Trpelivym rozhovorem s blizkymi se oSetiujici
tym snazi ziskat co nejvice informaci o pacientovi, jeho Zivotnich postojich a moznych pranich.
Na zéklad¢ toho 1ze pak aplikovat institut nevyslovené¢ho pfani pacienta. Na tomto by me¢l
existovat konsensus vSech ziucastnénych — zdravotniki i rodiny. Piestoze z pravniho hlediska
neni u tvrdého opt-out souhlas ptibuznych potiebny, v praxi je vzdy snaha tento souhlas ziskat.
V opacném piipadé az na marginalni vyjimky (napt. fulminantni jaterni selhani u ditéte -
cekatele) v pfipadé trvajici rezistence rodiny je od odbéru upusténo. Divody jsou vedle tcty
k nejbliz§im pacienta i celospolecenské. Pokud by doslo ze strany non-kompliantni rodiny ke
stiznostem, medializaci a neobjektivni interpretaci situace, mohlo by to mit negativni disledky

pro cely transplantacni program.

Celosvétove jsou zemé uplatiiujici princip opt-in a opt-out rozdéleny zhruba na polovinu.
Ptedem piedpokladany souhlas s transplantaci je uplatilovan ve vétSin€é evropskych zemi a
v Rusku. Pozitivni pfedem dany souhlas vyZaduji predevsim anglosaské zemé (Velka Britanie,
USA, Kanada..). Mezi témito skupinami je vidét rozdil v transplantacnich statistikach. Darct
organtl vztazenych na pocet obyvatel (pfedevsim DBD) je v opt-in zemich méné (58, 59). Jsou
proto nuceny vice hledat dal$i moZzné zdroje. Diky tomu se zde ve vétsi mife rozviji napiiklad
DCD program (60), coZ mimo jiné doklada vyznamny potencidl, ktery tento druh darcovstvi
ma. Dal$im efektem, ktery se da oznacit jako pozitivni je fakt, ze pro ziskdni vétSitho mnozstvi
potenciondlnich dérci, tzn. lidi, ktefi za Zzivota aktivné vyslovili svlij souhlas, je nutna
propagace transplantologie. V téchto zemich probihaji rizné kampané a edukativni programy,
diky kterym je celospolecenské povédomi o této problematice a celkova transplantacni kultura

~r o

na vyssi arovni.
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1.7 Legislativa

1.7.1 Legislativni rdmec paliativni péce v Ceské republice

Paliativni pé¢e v Ceské republice méa v soudasnosti pomérné komplexni legislativni oporu, ktera
je tvorena fadou pravnich norem od mezinarodnich imluv az po odborna doporuceni uc¢enych
spolecnosti. V hierarchii od shora je problematika vymezena mezindrodnim doporu¢enim Rady
Evropy ¢€.1418/1999 ,,O ochrané lidskych prav a dustojnosti nevylécitelné nemocnych a
umirajicich”, zndmou jako ,,Charta umirajicich” (61). Toto doporuceni popisuje prava a potieby
umirajicich a nevylécitelné¢ nemocnych. Vyziva k dodrzovani zékladnich etickych principi,
lidské dlstojnosti a tiSeni utrpeni. Zaroven apeluje na jednotlivé Clenské staty k zajiSténi
dostate¢né pravni podpory paliativni pé¢i. Tento dokument navazuje na deklaraci ¢.613 a

doporuceni ¢. 779 z roku 1976.

Dal$im vyznamnym mezindrodnim dokumentem, ktery se této problematiky, byt nepiimo
dotyka je ,,Umluva na ochranu lidskych prav a dastojnosti lidské bytosti v souvislosti s aplikaci
biologie a mediciny”, zkracen& ,,Umluva o lidskych pravech a biomedicing” (62). Jedna se o
tmluvu Rady Evropy, otevienou i ne¢lenskym statim. Schvalena byla v roce 1997, Ceska
republika ji ratifikovala v roce 2001 pod ¢islem 96/2001 (63). Dokument odrazi pokrok, kterého
bylo dosazeno v biologii a medicing, usiluje o sjednoceni cel€ oblasti lidské bioetiky a vytvoteni
zé4sad na ochranu lidské diistojnosti a lidskych prav. Vychozim principem je nadfazenost lidské

bytosti nad z4jmy védy a spolecnosti (62, 64).

Nejvyssi narodni normou je Listina zakladnich prav a svobod, jakozto souéast Ustavy CR (65).
Vztah k paliativni pé¢i maji predev§im ¢lanky 6,7 a 10. Dle ¢lanku 6 Listiny mé kazdy ma
pravo na Zivot a lidsky zivot je hoden ochrany jiz pted narozenim. Nikdo nesmi byt zbaven
zivota. Toto je znéni prvnich dvou odstavcl tohoto ¢lanku, avSak ¢tvrty odstavec pfipousti jisté
odchylky. V ptipadég, ze je Clov€k zbaven zivota pii jednani, které neni trestné, tak se nejedna
o poruseni ¢lanku Sestého. Toto znéni pripousti teoreticky ptijeti zdkona o eutanazii, které by
oznacilo ukonceni Zivota v souladu s timto zdkonem jako €in, ktery neni trestny. V disledku
by institut eutanazie mohla byt istavné konformni. Clanek 7 stanovuje nedotknutelnost osoby.
Ta se v ramci paliativni péCe predevsim tyka poskytovani informovaného souhlasu o péci.
Jakékoliv zdravotni sluzby mohou byt pacientovi poskytovany pouze s jeho souhlasem.

Ptipadné vyjimky z tohoto pravidla jsou stanoveny zakonem (66, 67).
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Na konkrétni Girovni tesi situaci Zakon o zdravotnich sluzbach ¢. 372/2011 (68) . Paliativni
péce, je zde v casti 11, §5, odst. h, vymezena ptimo jako jeden z druhii poskytované zdravotni
péce. Zakon dale v casti IV, § 36 hovoii o vztahu poskytovatele zdravotnickych sluzeb k diive
vyslovenému piani pacienta. Nejedna se vSak o diive vyslovené pfani tak jak je vnimano z
pohledu 1ékatské etiky, ale o definici pisemné stvrzené¢ho pravniho tkonu. V rdmci intenzivni

péce ma prakticky dopad spise okrajovy.

Pro klinickou praxi jsou vyznamna doporuc¢eni odbornych spolecnosti, kterd z vySe uvedenych

legislativnich norem, popt. norem jim piedchazejicich, vychazeji.

Jsou to ,,Konsensualni stanovisko k poskytovani paliativni péce u nemocnych s nevratnym
organovym selhanim”, schvalenym spoleénostmi CSIM a CSARIM v roce 2009 (69) a z né;j
vychazejici ,,Doporudeni predstavenstva Ceské lékatské komory 1/2010” (69) . Dokumenty se
vénuji praktickému pfistupu, odkazuji na jednotlivé etické principy a definuji zasadni pojmy,
jako naptiklad marnd péce. Pro klinickou praxi jsou oporou pii odnéti nebo neposkytnuti
intenzivni péce u pacientl, u kterych by takova lécba nevedla k pozitivnimu ovlivnéni
zdravotniho stavu a pouze by ptispéla k prodluzovani utrpeni. Implementuje do sebe vSechny
dotcené zdkonné normy spolu s etickymi principy nastinénymi v pfedchozi kapitole. Ani jedna
z odbornych norem se vSak nedostava na Groven konkrétnich medicinskych opatieni a definuje
problematiku jen v obecnéjsi rovin€. Byt' znamenaji pro 1ékatfe vyznamnou oporu legislativni,
neslouZi jako opora pro konkrétni postup v kazdodenni praxi. Nedefinuji tedy jakym zptsobem
je piijatelné odnéti péce vcetné organové podpory provadét. Toto finalni rozhodnuti
ponechavaji na lékati, popf. konsensu daného pracovisté. Lze se tedy domnivat, Ze mezi
jednotlivymi zdravotnickymi zafizenimi, ale i mezi jednotlivymi lékafi miiZze existovat
variabilita v implementaci téchto doporuceni a v rozsahu neposkytnuti, zadrZeni nebo odnéti

péce.

1.7.2 Legislativa u posmrtného darcovstvi organd

Relevantnim pravnim pfedpisem je v Ceské republice Zakon o darovani, odbérech
a transplantacich tkani aorganti a ozméné nékterych zékonti (285/2002 Sb., dale jen
Transplantacni zadkon) a jeho novela. ¢. 97/2019 (25). Profesni ramec zastituji 3 doporucené
postupy odbornych spolecnosti. Jsou jimi multioborovy ,,Doporuceny postup pied odbérem
organti od zemielych darct po nevratné zastaveé obéhu* (33), jiz v piedeslé kapitole zminéné

»Konsenzudlni stanovisko k poskytovani paliativni péfe unemocnych s nezvratnym
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organovym selhanim“ (12) adoporudeni ptedstavenstva CLK 1/2010 k postupu pfi
rozhodovani o zmén¢ 1é€by intenzivni na 1écbu paliativni u pacientl v terminalnim stavu, ktefi

nejsou schopni vyjadrtit svou vili (69).

Hlava 2 transplantaéniho zdkona vymezuje podminky odbéru organti od zemftelych darci.
Zakladni podminkou je ptipustnost odbéru organti jen pokud byla zjisténa smrt. Uvedeni této
na prvni pohled samoziejmé podminky ma sviij hluboky smysl a konsekvence do klinické
aplikace. Jsou zde uvedeny dvé moznosti zjisténi smrti. Prikazem nevratné ztraty funkce celého
mozku, ktery je urcen pro kategorii DBD. Druhou z moznosti je prukaz nevratné zastavy
krevniho obéhu, tykajici se DCD. Definice v této zakonné normé se zda byt jasna. Nekteré
narodni protokoly vSak vyzaduji nejen mechanickou zastavu srde¢ni akce, ale zaroven absenci
elektrické aktivity (70). Tento pozadavek mize byt i klinickou praxi na nékterych pracovistich
v Ceské republice. Mezi obéma modalitami miize existovat vyznamny &asovy rozdil, jak bude
rozebrano v této praci dale. Potiz z tohoto divodu muze nastat v definici cirkula¢ni smrti
samotné. Evidence a argumentace definice smrti na zaklad¢ zastavy mechanické aktivity srdce
a tim 1 podpora definice z transplanta¢niho zédkona je 1 jednim z cilt této prace. Dalsi inkluzivni
kritéria pro darce orgdni v ¢eském transplantaénim zdkon¢€ uvedena nejsou. Exkluzivni kritéria
jsou tfi — nesouhlas pacienta s odbérem, nemoznost jeho identifikace a zdravotni nezpiisobilost
darce. Nesouhlas pacienta s odbérem — ¢eska zakonna norma je v souladu s principem opt-out,
to znamend s ptfedpokladanym souhlasem k posmrtnému odbéru organii od kazdého obcana.
Pokud si n€kdo posmrtné darovani svych organti nepieje, je nutné za Zivota prokazatelné¢ tento
nesouhlas uvést. Optimalné zanesenim do Narodniho registru osob nesouhlasicich s posmrtnym
odbérem tkani a organi. VSechna tato obecna legislativni kritéria jsou identicka pro ob¢ skupiny
darci — DBD 1 DCD. Dale jsou zde uvedeny i nekteré dalsi konkrétni pozadavky, popiipade
kontraindikace. Jsou to napt. pozadavky na kvalifikaci 1ékati zjistujicich smrt. PoZadavky
specifické pro DCD v Transplanta¢nim zakoné vymezuje § 10 odst. 4 pism. a) stanovuje, Ze
pokud se smrt zjiStuje na zakladé nevratné zéastavy obchu, musi k tomu dojit na JIP,
anesteziologicko-resuscitatnim oddé¢leni, operaénim sdle nebo na piijmovém oddéleni ¢i
ambulanci nemocnice. § 10 odst. 4 pism. b) definuje moznost organového odbéru, pokud smrt
byla zjiSténa na zaklad€ ukonceni netspésné resuscitace. V zasad¢ je tak vytvoren zakonny
ramec pro DCD odbéry od darci Maastrichtské kategorie III (event. IV) a II. (12). Odbér od

jinych skupin déarct neni dle platné ceské legislativy mozny.
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1.8 Organova podpora

1.8.1 Uméla plicni ventilace

Ume¢la plicni ventilace (mechanické ventilace) je nejcastéjsi a nejstarsi moznost ndhrady nebo
podpory organové funkce. Ma Siroké spektrum indikaci, od celkové anestezie pfi elektivnich
chirurgickych vykonech az po respiracni selhani (71). Prvni zminky o mechanické ventilaci
jsou z 16. stoleti, kdy vlamsky anatom a chirurg Andreas Vesalius popsal zavedeni trubice z
rakosu do zviteci pridusnice a provedeni umélého vdechu (71, 72). Opravdového rozvoje se
uméla plicni ventilace dockala az v poloving 20. stoleti béhem epidemie poliomyelitidy. Od
prvniho konceptu ventilace negativnim tlakem v takzvanych Zeleznych plicich se upustilo pro
fadu komplikaci (73) a byla zavedena technika vychéazejici z Vesaliova napadu. Postizenym
détskou obrnou byla provedena tracheostomie, ptes kterou se provadély mechanické vdechy
pretlakem. Pretlakové dychdni provadeéli studenti mediciny manualné pomoci gumového vaku
(72). Tento koncept dokazal vyznamné snizit mortalitu na toto onemocnéni (74). Manudlni
ptetlakova ventilace samoziejmé& nemohla byt povazovéana za dostate¢né feseni. To vedlo ke
snaze o vyvoj ventilacniho pfistroje. Prvni funk¢ni ptistroj vyvinuli Claus Bang a Carl-Gunnar
Engstrom v roce 1951 (75). Dalsim vyznamnym milnikem bylo zavedeni PEEP do ventila¢niho
okruhu. Prvni ventildtor s touto funkci byl uveden do provozu v roce 1972 a znamenal
vyznamny pokrok v 1é€bé pacientli s ARDS. V soucasné dob¢ jsou plicni ventilatory vysoce
sofistikované pfistroje s velkym mnozstvim ovladanych parametra a funk¢nich rezimd, véetné
inteligentnich moda schopnych autonomni odvykaci (weaningové) a lung-protective terapie.
Popis jednotlivych reziml je mimo ramec tématu této prace. Pro potieby textu je postacujici
ventilacni moédy rozdélit do dvou zdkladnich skupin — mandatorni a podplrné. Mandatorni
rezim znamena prevzeti plné kontroly za dechovou aktivitu pacienta. Pomoci ptetlakovych
vdechti provadénych piistrojem je pacient ventilovan pfesné stanovenou frekvenci a dechovym
objemem, popi. tlakem. Tento druh ventilace je vhodny pro pacienty bez vlastni dechové
aktivity, poptipadé s natolik zdvaZnou plicni patologii, Ze vlastni dechova aktivita by vedla ke
zhorSeni dechovych parametri. Druhou moznosti je podplrna ventilace. Je urcena pacientim
s vlastni dechovou aktivitou, zpravidla s nedostate¢nou kapacitou dychaciho svalstva k udrzeni
dostatecné spontanni minutové ventilace a expektorace a u pacientli s plicni patologii vedouci
ke vzniku atelektdz a alveolarnimu kolapsu a nutnosti udrzeni trvalého pozitivniho ptetlaku
v dychacich cestach. Pfi podplirném rezimu je ventilace primarné fizena vlastnim dechovym

usilim pacienta. Ke kazdému dechu ptida ventilator jako pomoc pfedem nastavenou hodnotu
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tlaku, tak aby bylo dosazeno pozadovaného dechového objemu a nedoslo k vysileni pacienta.
Zaroven je v dychacich cestdch udrzovan pozadovany trvaly pietlak (PEEP), ktery zabranuje

alveolarnimu kolapsu a rovnéz ptispiva k usnadnéni ventila¢niho usili pacienta.

Vedle akutni indikace k umélé plicni ventilaci je stale Castéjsi ventilace dlouhodoba, kdy je
pacient diky zdkladnimu onemocnéni nebo z diivodu neuspeésné akutni péce trvale odkazan na
dychaci pfistroj. Z tohoto diivodu zacala ve velkém mnozstvi vznikat specidlni odd¢leni
chronické intenzivni péce (OCHRIP) zaméfend predevSim na tuto skupinu pacienti,
dlouhodob¢ odkazanych na UPV. V této oblasti existuje nékolik zasadnich etickych i

medicinskych dilemat, ktera jsou diskutovana napfic touto praci.

Zajisténi dychacich cest

Pro zajisténi dychacich cest existuji dvé zakladni indikace — protektivni a terapeuticka.
Protektivni zajisténi dychacich cest je nutné u pacientd s kvantitativni poruchou védomi
k zabranéni mozné aspirace zalude¢niho obsahu, nasofaryngealnich sekretii nebo krve. Dale
jako prevence zapadnuti kofene jazyka a nasledné supraglotické obstrukci. Porucha védomi
muze byt primarni a sekundéarni. Primérni je zptsobena zdkladnim onemocnénim pacienta nebo
urazem. Sekundarni porucha védomi je arteficielné navozena nejcastéji farmakologicky.
Indikaci je bud’ nutné jinak nefeSitelné tiSeni bolesti nebo nutnost terapeutické umélé plicni

ventilace a nutnost tolerance zajisténi dychacich cest a pfetlakového dychani.

Terapeuticky je zajiSténi dychacich cest indikovano pfi respiracni insuficienci a nutnosti uméelé
plicni ventilace. Klinickych stavii vyzadujicich nutnost UPV je veliké mnozstvi a jejich
podrobny popis je mimo ramec této prace. V tomto textu je plné postacujici zakladni rozdé€leni
na skupinu patologickych stavii postihujicich plicni tkéan, tzn. alveoly a dolnich dychaci cesty
jako jsou pneumonie, plicni edém, aspirace, CHOPN. Druhou skupinu tvofi stavy spojené s
dechovym vycerpanim pacienta, kdy je ventilator indikovany z diivodu ptevzeti dechové prace

za pacienta.

Zpuisoby zajisténi dychacich cest

Pomitcky pro zajisténi dychacich cest tvoii prostfednika mezi plicemi pacienta a ventilaénim
piistrojem. MozZnosti, jakym zptsobem dychaci cesty zajistit je pomérné€ velké mnozstvi, 1isi se
principem samotného zaji$téni, anatomickou distribuci a rozsahem protekce. Pro ucely této
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prace, stejné tak jako pro klinické vyuziti na ICU jsou relevantni dva zplisoby — orotrachealni

intubace a tracheostomie.

Orotrachealni intubace

Orotrachedlni intubace znamena zavedeni kanyly usty skrze hrtan do pridusnice. Kanyla je
vyrobena z mékkého PVC, na svém distalnim konci je opatfena insuflaéni manzetou, ktera je
nafouknuta pod hlasivkovymi vazy. Rourka je timto zplisobem castecné fixovana, tvori
mechanickou bariéru chréanici dolni dychaci cesty pied aspiraci nebo zateCenim sekretii ze
supraglotické oblasti a zaroven plni funkci pneumatické prekazky oddé€lujici vnéjsi prostredi s
atmosferickym tlakem od dychacich cest, kde je tlak definovan a udrzovan dychacim
pristrojem. Vnitini primér kanyly se voli dle velikosti pacienta, zpravidla mezi 7-9 mm,
hloubka zavedeni byva 21-24 cm od Ustniho koutku. Hlavni nevyhodou orotrachedlni intubace
je silna provokace davivého reflexu. Pacient pii plném stavu védomi neni ve vétSin€ ptipadi

schopen tento stav tolerovat, z toho diivodu je nutna trvald analgosedace.

Tracheostomie

Tracheostomie znamend zavedeni kanyly do priduSnice pfimo z chirurgického fezu v
suprajugularni oblasti. Zavadi se nejvysSe pod 2. trachealni prstenec. Existuji dvé zékladni
metody. Punkéni metoda, kdy po koZni incizi a minimalni preparaci je trachealni prostor
dosaZzen punk¢ni jehlou skrz kterou je zaveden vodi¢ a po ném nésledné vhodnou pomiickou
(dilatétor, kleste) trachea dilatovana a zavedena tracheostomicka kanyla. Druhd metoda je Cisté
chirurgickd, kdy se provede preparace tkani az na tracheu, ve které se inciduje okénko, skrz
koZzni incize a provadi ho chirurg ¢i ORL specialista. Vyhodou je moznost provedeni u horSich
anatomickych poméri (obézni pacient, no-neck). Punk&ni metodu provadi vétSinou
intenzivista, tento zpiisob je rychlejsi, s vyznamné mensi inicidlni incizi. Nelze vSak bezpecné

vvvvv

srovnatelné (76, 77).

Trachealni kanyla je vyrazné€ krats$i nez orotrachedlni, je z rigidnéjSiho plastu a byva rovnéz
opatfena insuflovatelnou manzetou plnici stejné funkce. Indikaci k provedeni tracheostomie je

zpravidla nutnost dlouhodobé umélé plicni ventilace nebo zajisténi dychacich cest.
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Orotrachedlni kanyla pozi¢né afektuje mekké tkané skrz které je zavedena a po 10-14 dnech
hrozi riziko slizni¢nich defektti a dalSich komplikaci (78). Toto riziko je u tracheostomie

vyznamné niz$i.

Dalsim diivodem pro tracheostomii je, ze kanyla zavedend timto zpisobem nevyvolava davivy
reflex a neni tedy nutné pacienty z tohoto divodu farmakologicky sedovat, coz je zékladni

vyhoda a zaroven nezbytnost pii dechové rehabilitaci a odvykani od ventilatoru.

1.8.2 Odnéti ventilacni podpory jako soucast paliativni péce

Klinické konsekvence vyplyvajici z odnéti umélé plicni ventilace v ramci paliativni péce jsou
odvislé od davodu, pro ktery byla UPV poskytnuta, vysi podpory, zavaznosti piipadné
oxygenacni podpory atd. Pozitivnim efektem je sniZzeni stresu zplisobené pietlakovym
dychanim, udrzovanym PEEP, moznymi celkové vysokymi tlaky v dychacich cestach. Tim
nejdulezitéjSim je moznost extrakce pomucek pro zajisténi dychacich cest (orotrachealni nebo
tracheostomicka kanyla). Negativnim efektem je pokles oxygenace organismu, hyperkapnie
nebo dechové vycerpéani (vedouci k obéma predchozim dusledkim). Pro zajiSténi komfortu
pacienta a zabrdnéni vnimani negativnich vlivli odpojeni od plicni ventilace je nutnd dostatecna

sedace.

Terminalni weaning

Ve své podstaté se o ukonceni umélé plicni ventilace nejedna. Pouze se snizi parametry
dychaciho pfistroje na bazalni hodnoty. To znamena zpravidla nastaveni PEEP 0 a Fi02 0,21.
Endotrachealni nebo tracheostomicka kanyla se ponecha a ziistava napojena na dychaci okruh
ventilatoru. Nejedna se o jednotnou proceduru, existuje velké mnoZstvi lokéalnich protokolii. Na
nékterych pracovistich se nastaveni nejnizSich parametrii provadi pfimo, nékde pies postupné
snizovani béhem 30-60 minut. Jsou protokoly, kde je termindlni weaning vyuzivan jako
mezikrok pfed extubaci, popfipadé¢ ukonenim UPV a napojenim na inhalaci zvlhéeného
vzduchu pfi ponechani zajisténych dychacich cest (79, 80). V kazdém piipad¢ soucasti
termindlniho weaningu musi byt dostatecnd sedace pacienta, k zabranéni distresu spojené¢ho

s respiracni nedostatecnosti.

Existuji i1 rozdilné indikace k termindlnimu weaningu. Na nékterych pracovistich se provadi

jako limitni metoda v ramci paliativni péce a extrakce kanyly zajiStujici dychaci cesty se
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neprovadi vibec. Na pracovistich, kde se v paliativni péci pfistupuje k obéma metoddm se
weaning c¢asto poskytuje pacientim s té¢zkym respiraénim (oxygenac¢nim) selhdnim. Na
n¢kterych pracovistich voli metodu ukoncéeni ventilaéni podpory dle domluvy s rodinou

pacienta, popfipad¢ se ponechavaji na preferenci personalu, ktery je v tu dobu piitomen.

Terminalni extubace

Terminalni extubaci rozumime extrakci orotrachedlni nebo tracheostomické kanyly spolu
s ukoncenim umélé plicni ventilace. Hlavnim benefitem je zbaveni pacienta mozného
diskomfortu spojené¢ho s drazdénim dychacich cest kanylou, defiguraci jeho tvaie zptisobenou
fixaci orotrachealni trubice k Gistnim koutku a mozné oddalovani pfirozené¢ho procesu umirani
zpusobené zajisténim dychacich cest. Nevyhodou muze byt chréeni zplsobené parcidlni
obstrukci dychacich cest, popt. asfyxie pti uplné obstrukci a moznost aspirace. Z tohoto diivodu
je vhodné pacienta vhodné napolohovat. Vhodna je poloha pacienta v polosedé. Stejné jako u
termindlniho weaningu je Zadouci vCasné nasazeni sedativ, nejlépe opiati v pripadné
kombinaci s benzodiazepiny. Déle se v¢as ukoncuje enterdlni vyziva (az 6 hodin pfedem), a
snizuje se davka parenterdlne podavanych tekutin (81). Nekteré protokoly doporucuji pred
samotnou extubaci aditivni symptomatickou medikaci. Podavd se methylprednisolon
k prevenci postextubaniho stridoru a butylskopolamin nebo atropin, jehoz periferni
anticholinergni U€inky sniZuji produkci bronchoplumonarnich sekretli a zabranuji chrceni (81,
82). Na né&kterych pracovistich se terminalni extubace provadi pfimo, nékde navazuje na
pfedchozi termindlni weaning. Extubace bez ptedchoziho weaningu je obecné doporu¢ovana u

pacientl bez vyrazné respiracni kompromitace a se zachovalym kaSlacim reflexem (82).

Srovnani terminalni extubace a weaningu

Existuje nékolik praci, které srovnavaji obé tyto metody. Studie, které se zabyvaly vnimanim
obou pfistupll ptibuznymi nezaznamenaly, Ze by terminalni extubace byla nejbliz§imi pacienta
vnimana htife nez terminéalni weaning (80, 83, 84). Jsou prace, které uvadi, Ze ptibuzni pacienta,
u kterych byla provedena termindlni extubace maji s odstupem vétSi miru satisfakce (85).
Oproti tomu jedna americké studie popisuje, ze u ptibuznych umirajicich pacientli, u kterych
nebylo provedeno odnéti umélé plicni ventilace, méli vyssi vyskyt deprese a ti z nich, kteti byli

u lizka v dobé smrti trpéli Castéji posttraumatickou stresovou poruchou (86). Dle retrospektivni

38



observacni studie francouzskych autort je pfitomnost piibuznych u lizka v dob¢ smrti Castéjsi
u pacientl terminalné extubovanych (80). Pfi sledovani nutné davky sedativ k adekvatnimu
tlumeni pacienta nebyl mezi skupinou extubovanych a pacientl s terminalnim weaningem
zjistén rozdil (80). U pacientli termindlné extubovanych byl ve studii ARREVE zaznamenéan
Castéjsi vyskyt obstrukce dychacich cest a zatahovani. Naproti tomu ¢as od extubace nebo
pfenastaveni ventildtoru do smrti pacienta byl v obou skupinach bez signifikantniho rozdilu

(83).

1.8.3 Analgosedace v ramci paliativni péce

Dostate¢nd analgezie a sedace pacienta v intenzivni pééi je naprostym zékladem. Uelem je
eliminace mozného stresu, negativniho vnimani pfipadné respiraéni nedostatecnosti a
samoziejme 1 eliminace bolesti, pokud je pfitomna. Nejbéznéji pouzivanou skupinou 1é¢iv jsou

opioidy a benzodiazepiny.

Vhodné je podavani opiati. Lékem volby pro tento ucel je morfin. Tlumi bolest a snizuje
vnimani negativnich vlivii zpiisobenych hypoxii a hyperkapnii. Vedlej$im efektem je Gtlum
dechového centra. Z toto diivodu je vhodné pfed samotnym ukon¢enim UPV zahgjit vcasné
pomalé podavani s titraci davky tak, aby bylo dosazeno hladiny, ktera zajisti vegetativni klid
pacienta, ale nezpiisobi dramaticky utlum spontanni ventilace. Na druhou stranu v této fazi
klinické péce je zcela v poptedi dostateCny komfort, tlumeni bolesti a stresu. Vedlejsi t€inky

vrwe

zvyklosti pracovist’ n€kdy ptidavaji benzodiazepiny.

Opioidy

uvedenych negativnich vlivi. Historie jejich pouzivani je velmi dlouhd a prosla si rozmanitym
vyvojem. Jest¢ v nedavné dobé neslo pouziti opiatt pro tiSeni bolesti jisté stigma a mnoho
1€¢kaiti se jeho preskripce ze strachu z vedlejSich ucinkidl obavalo (87). Tyto obavy jsou pfii

uvazlivém podavani liché a do oblasti paliativni péce nepatii viibec.
Opioidy se formalné déli do ctyfech zakladnich skupin:

1. Pfirozené opioidy - odvozené od molekuly morfinu, morfin a kodein
2. Polosyntetické opioidy - diacetylmorfin, oxykodon
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3. Syntetické opioidy — odvozené od molekuly fenylpiperazinu, pentidin, fentanyl

4. Endogenni opioidy — endorfiny, enkefaliny (87)

Mistem ptlisobeni opioidil jsou opioidni receptory oznacované jako p, «, 0.

Vasopresoricka podpora obéhu

Zakladni farmakologicka podpora krevniho ob¢hu je spolu s umélou plicni ventilaci nejcastéjsi
organovou podporou pacientli na ICU. Je technicky 1 materialné nejjednodussi, protoze se jedna
¢isté o podporu farmakologickou kombinovanou doplnénou o nutnost zdkladniho pfistrojového
vybaveni, kterym je linedrni davkova¢ nebo infusni pumpa a monitor vitalnich funkci s
moznosti invazivné méteného krevniho tlaku. Oboji je standartni soucasti ltizka na jednotce

intenzivni péce.

Obecnou indikaci k podpofe krevniho ob&hu je hypotenze zplsobena generalizovanou
vasoplegii, hypovolemii nebo nizkym srde€nim vydejem. Patofyziologicky podklad této
problematiky, indikace u jednotlivych stavi a doporuceni pro administraci jednotlivych
vasoaktivnich farmak jsou obsahové $iroké a maji relativné velkou dynamiku v ¢ase, souvisejici
s probihajicim vyzkumem a EBM. Podrobnéjsi vyklad je tedy rovnéz nad ramec této prace.
Nutnost vasopresorické podpory se tyka velké c¢asti pacienti na ICU. Vedle pficin
vychazejicich ze samotného onemocnéni je jisty stupenl hypotenze Casto zpisoben pouze
analgosedaci pacienta. PouZivana sedativa a opioidni analgetika maji ¢asto vlastni vasodilatacni
nebo kardiodepresivni efekt, ktery spolu s inhibici sympatoadrenalni stimulace vede k
hypotenzi, kterou je nutné korigovat. Ob€hova nedostatecnost u pacientli na ICU je tedy Casto
zpiisobena 1 arteficielné. UdrZeni krevniho tlaku ve fyziologickych mezich je zdsadni pro
adekvatni perfusi tkani. Jeji porucha vede k celé fad€ zdvaznych disledkt na celularni, tkanoveé
1 organové urovni. Jako minimélni hodnota méfena jako sttedni arteridlni tlak (MAP) se udava

60 torr (88). V klinickych doporucenich byva hodnota MAP nad 65 torr (89).

Farmaky na podporu krevniho ob¢hu myslime predevsim latky s vasopresorickou aktivitou

pusobici pres alfa receptory a dale inotropika plisobici na receptory beta.
Noradrenalin

Zékladnim, v intenzivni pé¢i nejCastéji pouzivanym vasopresorem je noradrenalin
(norepinefrin). Je to silny agonista alfa receptorii se slabou beta aktivitou. Diky tomu ovliviiuje

pfedevsim tonus cév, coz vede ke zvysSeni krevniho tlaku. Srde¢ni kontraktilitu a frekvenci
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ovliviiuje zcela minimalné. To je jeho velka vyhoda, protoze jeho pouziti mize byt zaméteno

Cisté na kontrolu MAP bez vyraznéjSich vedlejSich efektti na cirkulaci (89, 90).
Adrenalin

Katecholamin s vysokou afinitou k alfa 1, beta 1 a 2 receptortim. Pti nizSich hladinach uc¢inkuje
piedevsim na beta receptory, s rustem hladiny stoupa i afinita k receptoriim alfa. Primarné ma
tedy silny inotropni a chronotropni efekt. Ma nékolik zavaznych vedlejsich u¢inka. Snizuje
perfusi splanchniku, vede ke zvySeni hladiny laktatu, zvySuje spotfebu kysliku. Neni tedy 1ékem
prvni volby. Dle doporuceni lze pouzit aditivné k noradrenalinu u refrakternich stavl

nereagujicich na monotrapii nebo jako prostfedek na snizeni celkové davky katecholamint (89).
Dopamin

V zavislosti na davce plsobi na dopaminergni D1 receptory, pfi jejim zvySovani dale na
adrenergni beta 1 a alfa receptory. Jeho ucinky jsou tedy dany velikosti ddvkovéni. Pro své
nezadouci ucinky, predevSim zvySeni pohotovosti k zavaznym arytmiim a mozny

imunosupresivni efekt je v soucasnosti doporuceni proti jeho podavani (89, 91, 92).
Dobutamin

Synteticky analog dopaminu s ucinkujici pfes beta 1 receptory. Ma silny inotropni a slaby
chronotropni efekt. NezvySuje spotiebu kysliku myokardem. Nevyhodou miize byt pokles
systémové vaskularni rezistence, jako vedlejsi efekt jeho podavani. Je indikovan u 1écby
akutnich stavii spojenych s nizkym srdecnim vydejem (89, 93). V ramci paliativni péce se
objevuji doporuceni na jeho ponechani v terapii z divodd zlepSeni symptomatiky u

terminalniho srde¢niho selhani (94).
Vasopresin

Antidiureticky hormon, vedle svych primarnich U¢inkdi na sbérné kanalky ledvin plsobi 1
nepiimo vasokonstrikéné zvySenim cévni senzitivity k noradrenalinu. Tento efekt je pfitomen
1 pf1 niz§im pH, kdy se citlivost katecholaminergnich receptorii k noradrenalinu snizuje. Je

indikovan stejné¢ jako adrenalin aditivné u refrakternich stavi (89, 90).
Terlipresin

Synteticky analog vasopresinu s del§i dobou u€inku. Jeho mechanismus i klinické indikace jsou

stejné jako u vasopresinu (89).
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1.8.4 Ukonceni vasopresorické podpory jako soucast paliativni péce

Jistou miru vasoplegie a sklon k hypotenzi vykazuje vétSina pacientll v intenzivni péci. Pii¢inou
tohoto stavu muze byt jednak zdkladni onemocnéni, které takovy stav nejriznéjSimi
mechanismy pfimo navozuje, dale pak vyCerpani rezerv organismu a ve velké mife 1 pouziti
sedativ. Analgosedace pacienta utlumi sympatoadrenalni osu a tim i jeji vasopresorickou
funkci, kterd se snazi udrzovat dostateCny perfusni tlak prostfednictvim stresové reakce
navozené zavaznosti zakladniho stavu. Navozenim adekvatni analgosedace tuto fyziologickou
reakci témér vzdy iatrogenné vytadime z funkce. Nejedna se vSak o nezddouci efekt, pouze
vedlejsi. Zvlasteé v paliativni péci je primarnim cilem zabranit stresu a diskomfortu pacienta.
Takovato vedlejsi reakce doklada dostate¢nost nastaveni farmakologické davky. Pokud se jedna
o pacienta v plné terapii, je tato mira sedace vzdy kompenzovana kontinudlni dostate¢nou
vasopresorickou podporou. V piipadé péce paliativni, kdy bereme v potaz pouze komfort

pacienta, takovato podpora samoziejme indikovana neni.

Na rozdil od umélé plicni ventilace a zajisténi dychacich cest, byva na ukonceni vasopresorické
podpory obéhu v klinické praxi Siroka shoda. V dob¢ rozhodnuti o ukonéeni orgdnové podpory
a prechodu k paliativni péci, po navozeni stavu dostate¢né analgosedace se zastavi kontinudlni

infuse s vasopresorem. Ukoncuje se rovnou celd davka, postupné snizovani se neaplikuje.

1.9 Klinické a patofyziologické problémy spojené s umiranim

1.9.1 Definice smrti

Tradi¢ni biologick4 definice smrti se popisuje jako ,,nevratna ztrata celovztazeného uspofadani
organizmu®. Zasadnim terminem v této definici je nevratnost. I pfes mnoZstvi modernich
diagnostickych metod, stale neni s konecnou platnosti jasné, kdy pfesné nastava okamzik, po
kterém se cely proces umirani jiz stava nevratnym. U smrti mozku to je teoreticky okamzik,
kdy vyhasne jeho posledni reflex, coz zpravidla byva zastava dychani. U pacientl v intenzivni
péci, kteti jsou napojeni na umélou plicni ventilaci takovy okamzik nejde zachytit, protoze
ventilator dychani udrzuje i poté, co spontdnni dechové aktivita ustala. U zastavy obéhu je
nalezeni okamziku nevratnosti jeSté o néco slozitéjsi. Poté, co jiz k srde¢ni zastavé doslo, mize

se do urcité doby srdecni Cinnost a obeh docasn€ znovu spontanné obnovit — jev se nazyva
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autoresuscitace. Tato skutecnost byla opakované popsana, podrobnéji bude rozebrana v dalSim
textu. Pro 1ékare konstatujiciho smrt je podstatné, aby v okamziku diagnézy smrti bylo jisté, ze

smrt je nevratnd, to znamena ze jiz k obnoveni srde¢ni ¢innosti, byt’ prechodnému, nedojde.

Pravni definice smrti je v transplantaénim zakong, coZ je v CR jedina pravni norma definujici
smrt. Je uvedena jako ,,nevratna ztrata funkce celého mozku, véetné mozkového kmene, nebo
nevratna zastava krevniho obéhu‘“(95). Co je v uvedené pravni definici podstatné je definovani
smrti nevratnou zastavou krevniho ob&hu, coz znamena mechanickou zastavu ob&hu. Ta mize
byt nezavislad na elektrické aktivité srdce, resp. mtize predchazet vymizeni aktivity elektrické.
Tento fenomén se nazyva elektromechanickd disociace (PEA). Znamena to, Ze i po zastave
obehu pretrvava elektrickd srdecni cinnost detekovatelnd pomoci kiivky EKG (96).
K problematice existuje pomérné velké mnozstvi praci na pacientech podstupujicich
kardiopulmonérni resuscitaci, chybi ale data na neresuscitovanych, ktefi pfirozené zemfiou.
Soucasny stav poznani je tedy takovy, ze v pribéhu umirani je casovy posun mezi vymizenim
mechanické aktivity srdce a zastavou aktivity elektrické povazovan za mozny, nicmén¢ blize
nepopsany. I diky tomu je zde naptiklad nevyjasnéna otazka tykajici se stanoveni okamziku
smrti — nejen z biologického, ale 1 pravniho hlediska. V nékterych statech nebo mistnich
protokolech je potieba isoelektricka linie na EKG. Ta vSak mize nastat az za urcitou dobu po
vymizeni mechanické srdecni aktivity, tzn. po zastavé krevniho ob¢hu, a tedy v dobé¢, kdy uz
neni pfitomna zadna tkanova perfuse. Ve vztahu k DCD to mize mit zdsadni vliv na délku teplé
ischemie a viabilitu transplantovanych organt. Problém miiZze vzniknout i tam, kde je uznavana
zastava obchu jako definice Casu smrti. A to tim, Ze je nutné zajistit metodu prokazujici
obéhovou zastavu, kterd na rozdil od kiivky EKG nemusi byt standardem nebo nemusi byt
dostupna. Takovou to prikaznou metodou je v rdmci intenzivni péce invazivné méfeny krevni
tlak nebo echokardiografie. V ¢eském odborném doporuceni (33) je proto pro stanoveni smrti
pfed odbérem DCD nutné splnéni 2 ze 3 podminek: 1.isoelektricka linie na EKG, 2. vymizeni
pulzové aktivity na kiivce invazivné métfen¢ho arteridlniho krevniho tlaku, 3. absence
mechanické aktivity zjiSténé pomoci ultrasonografie. Timto je splnéna podminka prikazu
zastavy krevniho obéhu. Toto doporuceni, stejné tak jako samotna diagnoéza smrti pritkazem
zastavy krevniho obéhu je vSak odbornym konsensem, stanovenym na zakladné

piedpokladanych fyziologickych déja. Nejsou dosud opfené o jasnou evidenci.
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1.9.2 Fenomén autoresuscitace

Jednim z etickych zaklada darcovstvi organt je pravidlo ,,mrtvého darce®. To pravi, ze ,,zivotné
dualezité organy by mély byt odebirany pouze od mrtvych subjektli a soub&zné s tim nesmi byt
zivé subjekty usmrcovany za ucelem odbéru organa (97). Aby bylo mozné se timto pravidlem
naprosto striktné fidit, bylo nutné vytvofit zcela jasnd pravidla zaloZzend na dikazech a
odborném konsensu, pomoci kterych bylo stanoveni smrti jasn¢ definovano. Piestoze bylo
v tomto sméru v poslednich dekadach vykondno velké mnozstvi prace, nékteré kontroverze a
odliSnosti stale pietrvavaji. Pti porovnani jednotlivych mezinarodnich doporuceni je Siroka
variabilita v kritériich, kter¢ 1ékafi ke stanoveni smrti pouzivaji, popsana (98, 70). VétSina obav
tykajicich se poruseni pravidla ,mrtvého darce* v kontextu DCD, je v souvislosti s délkou
intervalu vyckavani mezi poznanou srdecni zéastavou a deklarovanim smrti (,,no-touch
interval®). Tato perioda se v jednotlivych zemich a jejich doporucenich 1i8i a pohybuje se
v intervalu 2-20 minut. V Ceské republice je tento interval odbornym doporuéenim stanoven
na 5 minut. Po této dob¢, pokud nedojde ke spontannimu obnoveni srde¢ni ¢innosti je stanovena
smrt a lze ptistoupit k odbéru organi. Predpoklada se, Ze k obnoveni cirkulace po uplynuti ,,no-
touch® intervalu jiz teoreticky dojit nemuze. ProtoZe neexistuje dostatecnd evidence, je jeho
délka stanovena na zakladé expertnich doporuceni. Otazkou stale zlistava samotna existence jiz
difive zminéné autoresuscitace neboli Lazarova fenoménu. Systematickou analyzou literatury u
pacientli s planovanym odnétim organové podpory (v piipadé¢ potenciondlniho DCD
Maastrichtské kategorie III ) (99) nebyly nalezeny publikované ptfipady spontdnniho obnoveni
mechanické srdecni akce (99). U skupiny zemielych po neuspéSné kardiopulmonarni
resuscitaci (KPR) byla autoresuscitace popsana az 7 minut po ukonceni KPR (99). V prizkumu
mezi lékaii na jednotkach intenzivni péce (ICU) v Kanad¢ 65% lékard uvedlo, ze véfi
v existenci fenoménu autoresuscitace a 37% uvedlo, ze se s autoresuscitaci osobn¢ setkali
(100). Dalsi podobny prizkum probéhl ve Francii, zde osobni zkuSenost s autoresuscitaci
uvedlo 45% 1ékait (101). Soubor péti piipadl autoresuscitace u pacientl, kde jiz byla rodina
informovana o smrti po neuspéSné KPR a u kterych doslo na n€kolik dalSich hodin k obnoveni
cirkulace byl popsan ve Velké Britanii (102). ZlepSeni porozuméni procesu umirani je klicové
pro vyjasnéni praktickych otdzek a spravné nacasovani deklarace smrti jak do bézné klinické

praxe, tak zcela zasadné pro cely program DCD (70, 99, 100, 103) .
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1.9.3 Predikce smrti po odnéti orgdnové podpory

Vedle Lazarova fenoménu miize byt jednou z dalSich prekdzek rozvoje DCD nedostatecna
moznost predikce doby smrti po odnéti organové podpory. Odhad Casu smrti je soucasti
identifika¢niho procesu déarce a je dilezity z n€kolika divodi. Umozni alesponi ¢astecné
predpoveédét délku funkeni teplé ischemie. Ta limituje viabilitu orgdnu a jeho naslednou
moznost transplantace. Pro jednotlivé organy je rizné dlouhd (15, 104—106). Predikce doby
smrti po pfechodu do paliativni péce je dilezita na pocatku pro identifikaci vhodnych kandidata
(106). Spravna identifikace vyznamné zefektivni cely proces, usetii finan¢ni prostfedky a
zdravotnické zdroje. DalSim dilezitym argumentem pro vhodnost predikce délky umirani je
fakt, ze cely proces je pro oSetfujici persondl, a pfedevsim rodinu pacienta velmi stresovy.
Protrahovany proces ptedchazejici odbéru a jeho nésledné neuskuteénéni z divodu
nadlimitniho Casu teplé ischemie mulze pfinést zdravotnickému persondlu nadmérny pocit
frustrace a zklamani a rodiné umirajiciho pacienta dalsi prohloubeni stresu a ztratu davéry
(107-109).

Ptes vyse uvedené argumenty o ucelnosti predikce doby smrti po ptechodu do paliativni péce
vhodny pfedpovédni model do sou€asné doby neexistuje. Napiiklad ve Velké Britanii, kde se
tato problematika dlouhodobé¢ statisticky sleduje, je odbér u DCD netspésny z divodu
protrahované funkéni teplé ischemie témét v poloving piipada (60). Vytvoreny predikéni
model univerzitou ve Wisconsinu se zdé dle vysledku z klinické praxe jako suboptimalni (110,
111). Dalsi dostupnou praci na toto téma je australska studie se souborem 765 pacientti na ICU
po odnéti organové podpory. Z jejich zavéra vyplyva, ze pro predikci smrti do 60 minut od
odnéti organové podpory je dostatecny klinicky odhad Iékafe intenzivisty s dostateCnymi
zkusenostmi (112). Zadna z dalsich podobnych studii tento zavér nepodpofila. P¥i resersi
literatury se jako signifikantni faktory ovlivitujici délku umiréni jevi predevsim vék, Body Mass
index (BMI), zplisob zajisténi dychacich cest (orotrachealni intubace, tracheostomicka kanyla),
rezim umélé plicni ventilace, parametry ventilatoru, vasopresorickd podpora obc¢hu a

extrakorporalni membranova oxygenace (113—115).

1.9.4 Metabolické zmény v prlbéhu umirani
Metabolické zmény v t€sném perimortdlnim obdobi dosud nebyly detailnéjSim zplisobem
popsany. Divodem je nejen slozité etickd problematika a argumentace takového vyzkumu, ale

1 jeho technickd narocnost. Pfitom nejen ve vztahu k transplantologii ma pochopeni téchto

45



procest v prubéhu umirani velky vyznam. Pro posouzeni viability transplantovatelnych organa
a riziko rejekce $t€pu u DCD by hlubsi poznani metabolickych a fyziologickych procest z
obdobi tésn¢ pred odbérem organti bylo prospésné. Prace na toto téma, které jsou k dispozici
se zabyvaji predev§im metabolismem stépu ex vivo (116, 117). Zle dohledat pouze minimalni
mnozstvi dat, kterd jsou navic bud’ z malého souboru nebo z Sir§iho postmortalniho obdobi,
pomérné volnou metodikou a charakterem vice zapadajici do oblasti forenzni mediciny (118,

119). Chybi i prace z animélnich modelt.

2 Hypotézy a cile prace

Cilem této prace je prispét pomoci popsani fyziologickych déjii v pribehu umirni k vyjasnéni
n¢kterych dosud nevyteSenych otdzek tykajicich se odbéru organti od zemfielych po nevratné
zastave cirkulace (DCD) a tim pomoci ke sjednoceni postupt pro tento druh odbéru organti na

zakladé¢ evidence. Byly feSeny nasledujici tii hypotézy:

2.1 Hypotézal

Obdobi klidu (,,no-touch interval®) v délce 5 minut je dostatecné pro vylouceni moznosti

autoresuscitace a zahajeni odbéru organt od darce DCD.
Cil 1

Prokézat, ze Casovy interval, po kterém se jiz neptfedpokladd moznost autoresuscitace (,,obdobi
klidu* neboli ,,no-touch® interval) v trvani 5 minut u potencidlniho déarce organi DCD, je
dostatecny. Tento interval nejkritictéji definuje délku teplé ischemie, ma tedy diilezity vliv na
viabilitu transplantované tkan€ a piipadnou rejekci St€pu. Z tohoto pohledu musi byt co
nejkratsi. Z druhé strany musi zajistit klinikiim dostate¢nou miru jistoty, Ze po jeho uplynuti jiz
nemuze dojit k obnové srdecni akce. Dostatecna evidence umozni stanovit délku ,,no-touch*
intervalu na nejkrat§i moznou dobu. Priikaz bude proveden analyzou kiivek zdznamu monitoru
vitalnich funkci u pacientl v paliativni péci v ¢asovém obdobi od ukonceni Zivot udrzujici

terapie do ¢asu 30 minut po stanoveni smrti.
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2.2 Hypotéza 2

Elektricka aktivita srdce mtize v pribéhu umirdni pretrvavat i po zastavé mechanické srde¢ni
¢innosti.

Cil 2

Prokazat, ze elektricka aktivita srdce v pritbé¢hu procesu umirani mize pretrvavat i po zastaveé
mechanické srde¢ni ¢innosti. Toto zjisténi miize mit vliv na definici smrti stanovené zastavou
krevniho ob&hu. Prikaz bude proveden analyzou kiivek zdznamu monitoru vitalnich funkei u
pacientii v paliativni péci v ¢asovém obdobi od ukonceni zivot udrzujici terapie do casu 30

minut po stanoveni smrti.

2.3 Hypotéza 3

Hladina kalia v krvi v obdobi kratce po smrti stoupa.
Cil 3

Popsat iontové zmény a zmény acidobazické rovnovahy v krvi v obdobi kratce po smrti.
Takova data ve svétové literatuie chybi, pfestoze mohou byt piinosna, nejen pro blizsi
pochopeni organovych zmén po zastavé krevniho ob&hu v transplantologii, ale i naptiklad ve
forenzni mediciné. Ovéfeni hypotézy, kterd vychazi ze vSeobecného predpokladu bude
provedeno analyzou vzorkl krve odebranych pacientiim v paliativni péci v ¢ase odnéti Zivot

udrzujici terapie, v Case smrti, 5 minut po smrti a 30 minut po smrti.
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3 Pouzité metody

3.1 Design studie

Vysledky publikované v této praci jsou soucasti dat studie ze DePPaRT (Death Prediction and
Physiology after Removal of Therapy). Jedna se o mezindrodni multicentrickou prospektivni
observacni studii zabyvajici se fyziologickymi zménami v priab&hu procesu umirani u pacientti
po odnéti organové podpory. Na studii participovalo 16 center v Kanadg, 3 centra v Ceské
republice (z nichz 2 byly soucasti jedné kliniky, kterd je pracovistém autora této prace) a 1
centrum v Nizozemi. Pracovisté autora této prace mélo na uspésném dokonceni studie zasadni
vyznam, jak piipravou designu, tak naslednym ziskdvanim dat — byla zde zatazena pfiblizné
polovina celkového poétu subjektt studie. Cast vyzkumu tykajici se acidobazické rovnovéhy a
hladiny kalia v ¢asném posmrtném obdobi byla provadéna toliko na Klinice anesteziologie a

resuscitace FNKV a 3.LF UK.

Zkoumanym souborem celé studie byli pacienti na jednotce intenzivni péce nebo resuscitacnim
oddéleni, u kterych doSlo na zdklad€ jejich 1éebné neovlivnitelného zdravotniho stavu
k rozhodnuti o ptechodu k paliativni (soucitné) péc¢i a o odnéti zivot udrzujici terapie (WLST)
dle platnych etickych a pravnich kautel a zvyklé klinické praxi. Screeningem k moznému

zatazeni do studie méli projit vSichni pacienti z vySe uvedené skupiny na daném pracovisti.
Inkluzivni kritéria byla:

- Hospitalizace na jednotce intenzivni péce nebo resuscitaénim oddéleni

- Vék > mésic

- Zdravotni stav, ktery vedl ke konsensudlnimu rozhodnuti o odnéti Zivot udrzujici
terapie (WLST) a kde se ptedpokladala smrt pacienta v kratké dobé

- Pacient leZel na lizku s minimalné monitoraci nasledujicich parametri:

- Pulsni oxymetrie s pletysmografickou kiivkou

- Kontinualni 3-svodovy zdznam EKG

- Invazivni méteni arteridlniho krevniho tlaku

- Podpis informovaného souhlasu se zafazenim do studie pfibuznym nebo jinym

blizkym pacienta (v ptiloze)
Exkluzivni kritéria byla:

- Smrt stanovena na zéklad€ neurologickych kritérii (smrt mozku)
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- Nesouhlas Iékate nebo jiného ¢lena oSetiujiciho tymu
- Nemoznost ziskani informovaného souhlasu od zdkonného zastupce nebo blizkého
pacienta

- Funk¢ni pacemaker

Ze studované populace byli vylouceni novorozenci, predevsim z diivodii specifické fyziologie,
odliSnému piistupu k paliativni péci a z etickych divodu, které vyzaduji separatni, dosud
nejednoznacny vyzkum a argumentaci v této oblasti. Dale byli z ucasti na studii vylouceni
pacienti, kde byla stanovena smrt na zakladné neurologickych kritérii nikoliv cirkulacni
zastavy. To znamenda, Ze u pacientll byla diagnostikovana smrt mozku. Jeji stanoveni se
nepatrné li§i dle narodnich protokold, napt. v Ceské republice to znamené spInéni klinického
vySetfeni (nevybavnost kmenovych reflexti s hlubokym bezvédomim) a instrumentalni prukaz
absence mozkové perfuse nebo zobrazovaci metodou prokézana strukturalni infratentorialni

1éze.

U sledovanych pacientii byla zaznamenavana demografickd a klinickd data, vhodnost
k darcovstvi orgénil, zplisob odnéti zivot udrzujici terapie a byly kontinudln¢ monitorovany
vitalni parametry — kiivka EKG, invazivné meéfeného arteridlniho krevniho tlaku a
pletysmografickd kiivka pulsni oxymetrie. Vitalni parametry byly zaznamenavany a nahravany
z obdobi minimalné 30 minut pied odnétim orgdnové podpory (WLST) do doby 30 minut po
stanoveni smrti (Obr.1). V obdobi mezi WLST a smrti nebyl Zadny rozdil v péci o pacienta
oproti zvyklostem daného oddéleni. V posmrtném 30 minut trvajicim obdobi se s télo
zemielého ponechalo zcela v klidu, bez jakékoliv manipulace (Obr.2). V podskupiné pacienti
identifikovanych jako vhodni DCD trvala posmrtnd observaéni perioda pouze 5 minut a

nasledné mohlo byt pfistoupeno k odbéru organii dle lokalniho protokolu.

Anonymizovany kontinudlni zdznam vitalnich kiivek byl nahrdn na zabezpeceny studijni
server. Lékar pecujici o umirajiciho a participujici na této studii zaznamenal presny zplsob
odnéti organové podpory (termindlni extubace, ukonceni vasopresorické podpory..),
farmakologickeé a jiné intervence spojené s prechodem k soucitné péci a klinické pozorovani u

lizka. V8e bylo zaznamenéavano prostfednictvim studijniho eCRF.

Hodnoceni probihalo dvéma zptsoby. Klinickym pozorovanim pacienta a monitoru vitalnich
funkci u 10Zka studijnim lékatem. Druhym zplsobem byla analyza kontinudlniho zdznamu
nahranych kiivek pomoci unikatniho pocitacového programu, vytvofenému za timto ti¢elem.

Jednalo se o program The Waveform Viewer and Beat Browser, Matlab, The Mathworks. Tento
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program automaticky identifikoval veskerou pulzatilni aktivitu z kiivky invazivné méteného
krevniho tlaku nad pfedem definovanou prahovou hodnotou. Dale méfil intervaly mezi
jednotlivymi pulzy k zdznamu pteruSeni srde¢ni ¢innosti. Detekéni schopnost programu byla
nastavena na velmi nizkou hodnotu detekce pulzniho tlaku 1 mmHg. Pfi tomto nastaveni mohl
byt zaznam rusen velkym mnozstvim artefaktl (falesné pozitivnim pulziim), Beat Browser byl
vyvinut k odfiltrovéani téchto artefaktii, resp. k oznaceni moznych arteficidlnich zdznamd, které

pak byly investigatorem posouzeny.
Klinick4 data zaznamenavéana do eCRF:
Kardio-respira¢ni udaje:

- Zpusob zajisténi dychacich cest (endotrachealni kanyla, tracheostomie, neinvazivni
maska, bez zajisténi)

- Druh ventilatoru a zplsob ventilace (konvencni, nekonvenéni — vysokofrekvenéni
oscilace, tryskova ventilace, extrakorporalni membranova oxygenace)

- Nastaveni ventilatoru (mdd ventilatoru, Fi02, tlakova podpora, inspira¢ni tlaky)

- Ptitomnost spontanni dechové aktivity

- Hodnoty krevnich plynii (pokud byly k dispozici)

- Podpora krevniho obéhu (balonkova aortalni kontrapulsace, komorova podpora,
exktrakorporalni membranova oxygenace)

-V ptipad¢€ odnéti ventilaéni podpory v€etné odnéti pomiticek pro zajisténi dychacich

cest: zpusob odnéti (postupné, okamzité), nahrada jinymi pomutckami
Neurologické tdaje:

- Glasgow Coma Scale, pfitomnost kmenovych reflexii, charakter ptipadné nitrolebni
patologie
- Vysledky CT (Marschall Score)

Ostatni:

- Odhad délky umirani I€kafem a sestrou u lizka

Data zdznamu kiivek pro analyzu mozného spontanniho obnoveni srde¢ni ¢innosti:

Vystupnimi daty pro analyzu byla:
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1) Vsechna zjiSténa obnoveni srdecni ¢innosti na zastavé mechanické (pulzatilni) srdecni
aktivity. U kazdého takového ptipadu bylo dokumentovéano:
a) Trvani bezpulzové aktivity
b) Trvani obnovené srde¢ni Cinnosti
c) Arteridlni pulzni tlak posledni srdecni kontrakce predchéazejici mechanické srde¢ni
zastave
d) Arteridlni pulzni tlak prvni srde¢ni kontrakce po obnove srdecni ¢innosti
e) Maximalni arteridlni pulzni tlak v pribéhu obnovené srde¢ni Cinnosti
2) Posledni puls na arterialni kiivce krevniho tlaku
3) Posledni QRS komplex
4) Posledni rytmus EKG a jeho popis

Studie byla schvalena v jednotlivych statech narodnimi etickymi komisemi. V Ceské republice
byla studie schvalena etickou komisi FNKV (EK-VP/68/0/2014). Rozhodnuti je v pfiloze této

prace.

U podskupiny pacientt ve dvou centrech v CR po schvaleni dodatku etickou komisi (v piiloze)
byl v ramci sbéru dat proveden odbér krevnich vzorkl na analyzu krevnich plynti, acidobazické
rovnovahy, hladiny hemoglobinu a zakladnich iont. Odbér byl proveden v ¢ase smrti, 5 minut
a 30 minut po smrti. Dale byly pouZity vysledky totoZzného odbéru provedeného pied odnétim
organové podpory a piechodem k paliativni péci, coz bylo béznou zvyklosti oddéleni, na
kterych vyzkum probihal. Odbér se standartné provad¢l z arterialni krve prostiednictvim
zavedeného arteridlniho katetru. V ptipadé, Ze z technickych divodi jiz nebyl odbér z arterie
mozny (ucpani katetru), byl vzorek odebran z zilni krve prostfednictvim centralniho Zilniho

katetru.

Obr.1 - schéma sberu dat

WLST smrt

> 0 cosmiini oice 4

30 min. 30 min.

n Sbér dat

Podpis informovaného souhlasu
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3.2 Vytvoreni posuzujicich kritérii pro spontanni obnoveni krevniho obéhu

Po revizi pilotnich dat z programu Waveform Viewer bylo patrné, ze je nutné vytvofeni
pomocného privodee k urceni relevantni aktivity z analyzovanych kiivek. V ramci studijniho
tymu byla vytvoiena expertni komise, ktera definovala podminky pro stanoveni absence
krevniho obéhu (srde¢ni Cinnosti) pomoci sledovani pribéhu téchto kiivek vitalnich funkci
v programech Waveform Viewer a Beat Browser. Soucasti této komise byli i tfi nezavisli
odbornici na fyziologii dychani a ob€hu, ktefi nebyli jinak do studie zainteresovani. Vysledkem
jednani této komise bylo konsensualni stanovisko k definici nepfitomnosti krevniho obéhu na

zéklad¢€ posouzeni priabéhu analyzovanych kiivek.

Vzhledem k nedostatku evidence ohledn¢ hodnoty arteridlniho krevniho tlaku a casovém
prubéhu, ktery by definoval ptitomnost krevniho ob&hu se expertni tym shodl na pragmatickém
a konzervativnim pfistupu pfi stanoveni definice piechodného obnoveni krevniho ob¢hu
(srde¢ni Cinnosti) pomoci kiivek vitalnich funkci. Definice spontanniho obnoveni krevniho
ob¢hu byla stanovena jako obdobi pulzniho arterialniho tlaku pod 5 mmHg po dobu nejméné
60 vtefin, po které nasleduje ndvrat pulzniho arteridlniho tlaku nad nebo rovnym 5 mmHg,
zjistény zavedenym a funkénim arteridlnim katetrem, probihajici minimaln¢ jeden srde¢ni

cyklus (navazujici na predchazejici QRS komplex).

Na misto stfedniho arteridlniho tlaku (MAP) byl zvolen pulzni tlak (rozdil mezi systolickym a
diastolickym tlakem). Dlivodem byla nutnost méfeni jednotlivych pulst, kdy 1 malé rozdily
v kalibraci by mohly vyznamné ovlivnit MAP mezi jednotlivymi pacienty a dale kviili omezené
presnosti samotnych snimaci pti velmi ptisné stanovené definici a pozadavkiim na detekéni
citlivost. Hodnota 5 mmHg byla arbitrarné stanovena na zakladé konsensu, Ze je adekvatni
detek¢ni citlivosti pfistroji a vyrazné¢ pod hranici tlaku pro organovou perfusi, tudiz i
akceptovatelna vétsinou kliniké. Casovy interval 60 vtefin byl stanoven rovnéz arbitrarng,
pfedev§im v kontextu DCD. Celd tato definice byla mimo studijni tym posouzena a

odsouhlasena i1 kanadskym vyborem pro vyzkum v intenzivni péci (Canadian Critical Care

Trials Group, www.ccctg.ca).

Konsensus k hodnoceni byl stanoven nasledovné:

1) Pocatecni pfezkoumani vSech dat pomoci velmi nizké prahové hodnoty (1 mmHg)
pulzniho tlaku s pouzitim 30 vtefinového intervalu bezpulzové aktivity s cilem odstranit

faleSn€ pozitivni pulzy nebo piidat nezaznamenanou pulzovou aktivitu.
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2) Zahrnuti kazdého detekovatelného krevniho tlaku (ktery nebyl artefakt) po
neidentifikovatelnych rytmech nebo po komorové fibrilaci.

3) Nové piezkoumani dat s pouzitim prahové hodnoty 5 mmHg pulzniho tlaku a
bezpulzovym intervalem 60 vtefin. VSechny ptipady s intervalem bezpulzové aktivity
delsim nez 60 vtefin a jakékoliv pfipady s nejasnou interpretaci se oznacily k dalsimu

posouzeni nezavislymi experty.

3.3 Vypocetni zpracovani dat

Vyvoj programu pro analyzu a zpracovani dat

Pro moznost analyzy kiivek hodnot vitalnich funkci zkoumanych pacientt bylo nutné vytvoteni
dvou unikatnich programt ,,Waveform Viewer “ a ,,Beat Browser *“, umoziujicich zobrazeni a
posouzeni dat kazdého pacienta s naslednou dokumentaci fyziologickych zmén v pribéhu
procesu umirdni, véetn¢ detekce srdecni zastavy a piipadného nasledného obnoveni obéhu.

Podrobnéjsi popis funkei obou programii je uveden nize.
Waveform Viewer

Prohlize¢ Waveform Viewer byl vyvinuty v programu Matlab (The Mathworks). Ten je mozné
pouzit lokalné 1 pomoci vzdaleného piistupu. Program dokaze stdhnout a zobrazit data kiivek
vitalnich funkci z hlavniho studijniho serveru. UZivatelé¢ si mohou samostatné upravovat jak
asovy rozsah, tak velikost kiivek pro optimalizaci zobrazeni. Casovy rozsah lze nastavit po
stanovenych intervalech (2,5,10,20,30,40,60,120 s) nebo s vlastnim definovanym rozsahem.
Rozliseni §ite kiivek lze nastavit ve dvou zékladnich rezimech. Defaultni nastaveni (Y-zoom)
je upraveno tak, aby rozsah zobrazeni pokryval v§echny zaznamenané amplitudy (99,99%). Pti
nastaveni automatického Skéalovani Y-zoom je rozsah optimalizovan pro kazdé zobrazované
okno. Pokud arteridlni krevni tlak poklesne pod 30 mmHg, rozsah se automaticky zméni na 0-
30 mmHg, coZ znamena minimalni rozsah $kaly, ktera je dostupnd u vétSiny bed-side monitort.
Skala zobrazeni miize byt rovnéz zvolena manuélné uZivatelem na rozmezi 0-60 mmHg, 0-90
mmHg, 0-120 mmHg. Zaznam kiivek lze jednoduSe prochazet zadanim pozadovaného ¢asu

nebo vybérem oznaceného mista. (viz Obr. 1)
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Obr.2, prostredi programu Waveform Viewer
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Zpracovani dat vitalnich funkci programem Beat Browser

Program Beat Browser byl vytvoien za u¢elem analyzy dat z kiivek jednotlivych pacient (viz
Obr.2). Tato aplikace automaticky identifikuje sytsolické a diastolické vrcholy v kiivce
arteridlniho krevniho tlaku a vrcholy QRS v kiivce EKG. Algortimus prohlize¢e byl
naprogramovan na vysokou detek¢ni citlivost (1 mmHg) z divodu minimalizace uniku zachytu
moznych pulsi. Bylo zde implementovano nékolik mechanisml na odfiltrovani artefakta,
dikrotickych zatezl apod. (pfedev§im na zéklad¢ asové souslednosti a amplitudy). K redukci
fale$né pozitivnich detekci arteridlniho pulsu byl nastaven specificky algoritmus. Pfi poklesu
sttedniho arteridlniho tlaku pod 35 torr nebo pulsniho tlaku pod 6 mmHg byl puls detekovan
jako mozny pouze pokud do 2 vtetin nasledoval QRS komplex na EKG.

Jako zastaveni srde¢ni aktivity bylo definovano celkem 12 moZnosti, definovanych jako:
zastaveni pulsatilni aktivity > x mmHg po dobu >y sekund. Vznikl tim seznam detekovanych
pauz (zastav srdecni aktivity) programu Beat Browser. S detekovanymi pulsatilnimi pauzami
(Obr.3) bylo mozné dale pracovat a upravit tim vystup z celého zdznamu. Ptfidanim jednoho
pulsu do této pauzy mohlo celou mezeru odstranit ze seznamu, zkratit jeji trvani nebo ji rozdélit

na dvé oddélené pauzy. Stejnym principem pii odstranéni detekovaného (falesn¢) pulsu mohlo
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dojit k vytvoreni nového intervalu zastavy srde¢ni ¢innosti. Timto zplisobem se dal seznam
pauz v pribéhu hodnoceni dynamicky ménit. Z diitvodu zachovani transparentnosti se vSechny
takové upravy zaznamenavaly a zaroven ziistdvala ulozend ptivodni data, ktera se dala kdykoliv

nacist zpct.

Obr.3 Prostredi Waveform Viewer s implementovanym programem Beat Browser
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Proces finalniho hodnoceni

Z diavodii co mozna nejveétsi objektivizace hodnoceni dat, byli po inicidlnim posouzeni dat
z kiivek 1mmHg/30 sec a 5 mmHg/60 sec k tomuto posouzeni pfizvani nezavisli hodnotitelé.
Ti prosli vstupnim proskolenim k samotnému hodnoceni v programech Waveform Viewer a
Beat Browser a sezndmenim s protokolem studie. Jednalo se o osm I¢kaili se specializaci
v intenzivni péci nebo kardiologii, ktefi nebyli jinak spojeni se studii DePPaRT a souhlasili

s externi participaci jako nezavisli hodnotitelé.

Pro samotné hodnoceni byl zvolen tfistupiiovy proces. Pfi inicidlni fazi bylo hodnoceno 5
identickych ,testovacich® pacientii vSemi investigatory. Ve druhé fazi bylo porovnavano
hodnoceni vzdy dvou sparovanych investigatorti, kterym bylo ndhodné vybrano k posouzeni 50

pacientl. Ve tieti fazi byli vSichni zbyli oznafeni pacienti pfidé€leni ndhodné vybranym
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dvojicim hodnotitelti. Déle byl navic kazdému hodnotiteli pfifazen duplicitni pacient k ovéieni

spolehlivosti mezi hodnotiteli (pfiblizné 10 % pacientt).

Kazdy hodnotitel mél za ukol posoudit ¢asovou fadu zaznamenanych pulst a jejich spravnost
se zvlaStnim zfetelem na pulzni aktivitu v blizkosti identifikovanych pauz v pulzové aktivité.
Tyto pauzy byly programem pfifazeny do jedné ze tii skupin — fyziologické pauzy, odstranéné
pauzy a oznacena okna, ktera znamenala oblasti potencidlniho zajmu. Tyto skupiny pak byly

posuzovany hodnotiteli. Postup byl v souhrnu nasledujici:

1) Pfezkoumani odstranénych (nefyziologickych) pauz k ovéfeni, Ze tyto intervaly
oznacen¢ programem jsou skutecné nefyziologické. V opacném piipadé byly tyto
intervaly pfesunuty do dal$i skupiny.

2) Prezkoumani fyziologickych pauz identifikovanych programem. To zahrnovalo
posouzeni, zda systolické peaky pied, v pribéhu a po preruseni srdecni aktivity byly
programem spravn¢ detekovany.

3) Ovéfteni Casu posledniho arterialniho pulzu

4) Prezkoumani vSech oznacenych oken potencialniho zajmu

5) Ovéfeni casu posledniho QRS komplexu

6) Popis EKG rytmu pfedchdzejicimu stanoveni smrti

7) Ptidani dodate¢nych komentatt nebo popisu kiivek u jednotlivych pacientii

8) Oveéfeni souhrnnych dat vypocitanych programem

9) Oznaceni pacienta za kompletniho

Hodnotitelé méli moznost oznacit jakoukoliv ¢ast zaznamu, kde povaZovali za nezbytné dalsi

posouzeni spole¢né vSemi investigatory.

V pribéhu hodnoceni program Beat Browser automaticky pocital intervaly pferuseni a
znovuobnoveni srde¢ni aktivity (Obr.5), stejné tak vSechny hodnoty systolického a pulsového
tlaku tésné pred a po zastavé srdecni aktivity a hrotové hodnoty v pribéhu obnovy ob¢chu.
Vsechna tato data byla ukladdna na studijni server. Automatické ukladani v pribchu

posuzovani probihalo kazdé 2 minuty.
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Obr.4 - priklad dokumentované zastavy (mezery) srdecni ¢innosti.
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Obr.5 - priklad spontanniho obnoveni srdecni cinnosti.
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3.4 Hodnoceni elektrické a mechanické aktivity srdce

Identifikace srdec¢ni zastavy a eventudlniho néasledného spontanniho obnoveni cirkulace byla
zjistovana dvéma nezavislymi zplsoby. Prvnim bylo pozorovani studijniho lékafe u luzka

pacienta pfimo z monitoru vitalnich funkci.

Druhym zptisobem byla softwarova analyza kontinualniho zdznamu ktivek. Navrat mechanické
(pulsatilni) srde¢ni aktivity byl definovéan jako obnoveni invazivné méfeného arteridlniho tlaku
minimalné na 5 mmHg, které navazovalo na minimdln¢ jeden QRS komplex po periode
pulsatilniho tlaku pod 5 mmHg po dobu minimaln€ 60 vtefin. Tato definice byla arbitrarné

vytvofena expertnim studijnim tymem.
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Pomoci softwarové analyzy probihalo 1 vyhodnoceni ptetrvavajici elektrické aktivity srdce po

vymizeni pulsativni kfivky (mechanické srdecni aktivity) (Obr 6).

Obr.6 - zaznam pokracujici elektrické (EKG) aktivity srdce po zdstavé cirkulace.
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3.5 Statisticka analyza

Pro ucely analyzy fenoménu autoresuscitace vzhledem k absenci dfive publikovanych
klinickych dat bylo planovano zatazeni 500 pacientll na zéklad¢ arbitrarniho ptfedpokladu
incidence 0.7 % s konfiden¢nim intervalem 97.5 %. Data byla vyhodnocena pomoci MATLAB
Software (Math-Works) a R software, verze 3.6.1. Pro vyhodnoceni indicence a timingu
obnoveni elektrické a pulsatilni aktivity srdce byla pouzita deskriptivni analyza. Z davodu
nizkého poctu pozorovanych piipadi byly konfiden¢ni intervaly pocitany pomoci Agresti-
Coull (pocet ptipadi > 0) nebo Clopper-Pearson (pocet piipadi = 0) konfiden¢nich interval.

Hlaseni dat bylo provadéno dle STROBE checklistu.
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3.6 Zpracovani a analyza krevnich vzorkd

U podskupiny pacientii ve dvou centrech v CR byl v ramci sbéru dat proveden odbér krevnich
vzorkll. Odbér byl proveden v Case smrti, 5 minut a 30 minut po smrti. Dale byly pouzity
vysledky totozného odbéru provedeného pied odnétim organové podpory a prechodem
k paliativni péci, coz bylo béznou zvyklosti odd€leni, na kterych vyzkum probihal. Odbér se
standartné provadé€l z arteridlni krve prostfednictvim zavedeného arteridlniho katetru.
V ptipadé, ze z technickych diivodi jiz nebyl odbér z arterie mozny (ucpani katetru), byl vzorek
odebran z zilni krve prostiednictvim centralniho Zilniho katetru. Pro odbér byly pouzity
odbérové stiikacky safePICO 1.0 mL potazené heparinem a s pozlacenou michaci kulickou
(Radiometr, Kodan, Dansko). Po odbéru prvniho vzorku se neprovadél proplach katetru. Pred
odbérem kazdého vzorku byla odtazena krev o objemu 2-5 mL a az poté prob¢hl odbér
vlastniho. Vzorek byl po odbéru ihned promichan a zpracovan POCT analyzatorem ABL-90
(Radiometer, Kodan, Dansko). Ten byl kalibrovany a byla na ném provadéna tdrzba v souladu
s provoznim manualem vyrobce. Analyzovany byly nasledujici hodnoty: acidobazicka
rovnovaha dle Astrupa - pH, cCO2, pO2, HCO3", anion gap, base excess; laktat, hemoglobin,
Na*, K*, CI.

Kalkulace a statistické zpracovani analyzy krevnich vzorkii

Podskupina pro tuto ¢ast prace ¢itala 23 pacientil, u kterych byly odebrany vzorky krve. Dle
doporuceni Laboratory Standards Institute (120) je minimdalni pocet umoziujici dosazeni
dostatec¢ného referencniho intervalu 20 subjekt. Normalita distribuce byla testovana Shapirov-

Wilksovym testem a visualnim posouzenim histogramd.

Statistické zpracovani bylo provedeno deskriptivni metodou za pouZiti software R (verze 4.1.1).
Balicky: ,tidyverse (packages for data science)” (121), ,,Imed4* (99), ,lmerTest* (122),
wemmeans‘ (123) pro stanoveni linedrniho mixed effect modelu (LMEM) a post hoc analyzu.
,»\N1Is function of package stats* (124) pro nelinearni regresi pro ur¢eni parametrit modifikované

rovnice Michaelis-Mentenové. Modifikace Michaelis-Mentenové byla provedena podle

¢as

nasledujiciho vzorce: K = a + b x ; a = prinik smérnice [K'] v ase smrti, zadana

Cc + cas

pramérna hodnota 5.6 mmol/L, b = asymptota [K'], o¢ekavana hodnota 42.8 mmol/L, ¢ = as
do dosazeni poloviny [K'] na asymptot&, ocekavana hodnota 20.7 mmol/L. Korekce hladiny

[K'] na pH byla provedena podle nasledujici rovnice dle Burnella (125, 126):

7.400 — pH

[K*corr] = [K*] — (0.6 X 01

59



4 Vysledky

Sbér klinickych dat probihal v obdobi od 1. kvétna 2014 do 1. kvétna 2018. Za toto obdobi bylo
ve vSech 20 centrech posouzeno celkem 1999 pacientti. Z tohoto poctu bylo 695 identifikovano
jako vhodnych k zatazeni do studie. U 48 pacientl pfibuzni ti¢ast umirajiciho na studii odmitli,
16 pacientii bylo dodate¢n¢ vyhodnoceno jako nevhodnych. Vysledkem bylo 631 zatfazenych
pacientli. Zatazovaci schéma je znazornéna na flowchartu 1. Charakteristika zatazenych

pacientli a demograficka data jsou v tabulce 1.

Z celkového poctu 631 zarazenych pacienti bylo 205 (32 %) identifikovéano jako vhodni darci
organi DCD. 67 znich (33 %) se stalo darci a byl jim odebran minimaln€ 1 organ

k transplantaci.

Median doby od odnéti Zivot udrzujici terapie do konstatovani smrti byl 60 minut (IQR, 21-

283; variacni rozpéti 1 minuta az 11 dni 5 hodin 54 minut).

4.1 Prospektivni pozorovani u lGzka

Z celkového poctu 631 pacientli bylo u 13 z nich pozorovano spontanni obnoveni srde¢ni
¢innosti u lizka. Pouze u 5 znich (1 %; 95 % CI 0 - 2) bylo toto pozorovani potvrzeno
retrospektivni analyzou nahranych kiivek z monitoru vitalnich funkci. U 3 pacientl z vyse
uvedenych 5 bylo toto pozorovani popsano jako navrat srde€niho rytmu a krevniho tlaku, ¢tvrty
piipad byl popsan jako navrat srde¢ni akce (bez korelatu s krevnim tlakem) a paty ptipad byl
popsan jako obnova dychdni (bez komentafe k srde¢ni akci nebo krevnimu tlaku). Pét
pozorovani bylo potvrzeno zpétnou analyzou kiivek monitoru vitalnich funkci v ¢asech 64
sekund, 66 sekund, 2 minuty 30 sekund, 2 minuty 31 sekund a 2 minuty 56 sekund po
bezpulsové period€. V dalSich 2 ptipadech klinického pozorovéani spontanniho navratu srde¢ni
¢innosti chybély z technickych divodli data z monitoru vitalnich funkci a toto pozorovani
nemohlo byt ovéfeno. Jedno z nich bylo popsano jako prechodné obnoveni srde¢ni akce po 3
minutach trvajici srde¢ni zastave, druhy byl popséan jako pfechodné obnoveni srdecni akce a

krevniho tlaku po zéstavé trvajici 1 minutu 43 sekund (127).
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Identifikacni a zarazovaci proces — Flowchart 1

432 nesplnilo zafazovaci
kritéria

268 chybély data IAP, EKG
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872 splnilo vylu€ovaci kritéria
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313 la prokazana smrt mozku
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jako nevhodné
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32 aktivni kardiostimulator

48 pribuzni neud¢lili souhlas
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12 nebyl uveden diivod odmitnuti
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16 nedodrzeni studijniho protokolu
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Tabulka 1 — charakteristika
zarazenych pacientd

Klinické pozorovani

Retrospektivni analyza krivek

Vsichni Potvrzené Vsichni Potvrzené obnoveni
pacienti | obnoveni obéhu | pacienti | obéhu analyzou
(n=631) u lizka (n=5) (n=480) krivek (n=67)
Demografické charakteristiky
Vék — roky
Stredni 63116 6616 65+15 66113
Rozmezi 18-95 58-74 18-95 22-94
Zenské pohlavi - pocet (%) 241 (38) | 3(60) 184 (38) | 26 (39)
Primdrni onemocnéni - pocet
(%)
Neurologické 307 (49) | 2 (40) 226 (47) | 27 (40)
Kardialni 23 (4) 0 18 (4) 2 (3)
Respiracni 96 (15) 2 (40) 74 (15) 15 (22)
Infekce (sepse) 95 (15) 1(20) 78 (16) 12 (18)
Trauma 28 (4) 0 18 (4) 2(3)
Ostatni 82 (13) 0 66 (14) 10 (15)
KPR v piedeslych 24 hod - 84(13) |0 71(15) | 7(10)
pocet (%)
GCS v ¢ase pfrijéti na ICU
Vyhodnoceno pacientl 626 5 476 66
Median skére (rozmezi) 4 (3-15) 9 (3-15) 4 (3-15) 4 (3-15)
APACHE Il skére
Vyhodnoceno pacientl 627 5 477 66
Primér 2819 2316 2818 2818
Rozmezi (5-55) 17-31 (5-55) (9-43)
Doba hospitalizace na ICU
Vyhodnoceno pacientl 630 5 479 67
Median (rozmezi) — dny 4 (0-6) 5(2-23) 3 (0-61) 5 (0-30)
Darci DCD - pocet (%) 67 (11) 2 (40) 32 (7) 2 (3)
Zivot udriuijici terapie
UPV - pocet (%) 552 (87) | 5(100) 416 (87) | 63 (94)
Terminalni extubace - pocet (%) | 389 (62) | 4(80) 277 (58) | 43 (64)
Pocet vazoaktivnich l1ék( - pocet
pacientl (%)
0 270 (43) | 3(60) 189 (39) | 26 (39)
1 232 (37) | 1(20) 192 (40) | 29 (43)
2 78 (12) 0 62 (13) 7 (10)
>3 51(8) 1(20) 37 (8) 5(7)
Podavani sedativ - pocet (%) 463 (73) | 4 (80) 346 (72) | 58 (87)
Podavani analgezie - pocet (%) | 588 (93) | 5(100) 445 (93) | 65(97)
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4.2 Retrospektivni analyza kfivek vitalnich funkci

Z 631 pacienti zatfazenych do studie u 151 znich nebyla ulozena data kompletni.
Retrospektivni analyza byla tedy provedena z podskupiny 480 pacientti, u kterych byl zdznam

kiivek vitalnich funkci a klinického pozorovani u lizka kompletni.

Vyhodnocenim dat téchto 480 pacientd s kompletnim zdznamem kfivek invazivné méfeného
krevniho tlaku a EKG trvajicim minimdlné 5 minut po pocatku bezpulzové aktivity bylo
zji$téno spontanni obnoveni mechanické srde¢ni ¢innosti u 67 ze 480 pacientil (14 %; 95 % CI,
11-17). Tento pocet byl vcetné¢ 5 pacient, u kterych bylo obnoveni srde¢ni Cinnosti
reportovano klinickym pozorovanim u liizka a 7 pacienti (1 %), kteti méli vice nez jednu
stanovenou zastavu s naslednou obnovou srde¢ni ¢innosti. Trvani bezpulzového obdobi a

nasledné obnoveni mechanické srde¢ni ¢innosti ukazuji grafy v obrazku 2.

Vétsina zjisténych ptipadi obnoveni mechanické srde¢ni ¢innosti nasledovala po bezpulsové
period¢ trvajici 1 az 2 minuty (55 ptipadd u 45 pacientil). Nejdelsi bezpulzova perioda pied
spontannim obnovenim mechanické srdecni cinnosti trvala 4 minuty 20 sekund. U
potencidlnich déarct organti (posmrtnd doba sledovani 5 minut) bylo spontdnni obnoveni
mechanické srde¢ni ¢innosti zjisténo ve dvou ptipadech. U prvniho po 1 minuté a 4 sekundach,

u druhého po 2 minutach a 31 sekundach, oba pripady byly reportovany rovnéz lékarem u lizka.

Median trvani obnovené srdecni Cinnosti byl 3.9 vtefin (rozmezi 1 vtefina az 13 minut 14
vtefin). Z celkového poctu 67 pacientii s obnovenou srdecni aktivitou mélo 33 (49 %) tuto
aktivitu trvajici pouze 1 srde¢ni cyklus. U pacientil s kompletnim zdznamem kiivek do 30 minut
po stanoveni smrti (432 ze 480), bylo obnoveni srde¢ni ¢innosti po bezpulzovém obdobi ve

vSech ptipadech do 5 minut od srde¢ni zéstavy.

Zastaveni elektrické srdecni aktivity korelovalo s poslednim zaznamenanym pulsem o
minimalni méfitelné velikosti 5 mmHg v intervalu do 2 vtefin mezi EKG komplexem a
zméfenym pulsem u 93 pacientd (19 %). Median casového rozmezi mezi poslednim
zaznamenanym arterialnim pulsem a poslednim QRS komplexem byl 3 minuty 37 vtefin
(rozmezi 0 sekund az 83 minut 28 sekund). Elektricka srde¢ni aktivita po poslednim
zaznamenaném arteridlnim pulsu byla pfitomna u 33 z 480 pacientt (7 %) i po vice nez 30

minutach.
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4.3 Analyza krevnich plyn0 a iontl

Z celkového poctu 631 pacientd zafazenych do studie DePPaRT bylo 253 ze dvou center
FNKYV, které participovaly v podstudii na analyzu hladiny kalia a acidobazické rovnovahy.
Z této skupiny bylo vybrano a zatazeno (po ziskani informovaného souhlasu) 23 pacientl, u
kterych byla analyza provedena. Kompletni vysledky byly ziskdny od 22 pacientd.
Charakteristika subjektil je uvedena v tabulce 3. Po odnéti organové podpory a piechodu
k paliativni péci variovala délka umirani v rozmezi 0.05-48.00 hodin, s medidnem 2.30 hodiny.
V pribéhu této doby se u pacientli postupné rozvijela hypoxie a acidéza jako nasledek
kombinovaného efektu vzestupu laktatu a pCO2. V Case smrti byla primérna hladina K* blizko
horni hranici normy. Rozvinutd acidosa méla ve sledované skupiné median pH 7.13 (IQR
7.04;7.24), hyperkapnie byla s medidnem pCO; 9.54 kPa (IQR 7.03;11.25). Koncentrace
laktatu a pCOz rostla nadale 1 po smrti s priomérnou rychlosti 3.74 mmol/L/hod (v prvnich 30
minutach po smrti) a 3.84 kPa/hod (v prvnich 30 minutach po smrti), to zpisilo pokles pH v
praméru na 6.99 (median 6,98; IQR 6.9;7.08) 30 minut po smrti. Rychlost poklesu pH byla tedy
0.28 za hodinu. Na" a CI zGstaly v tomto sledovaném obdobi prakticky beze zmény. Hodnota
K" rostla v prvnich 30 minutach primérnou rychlosti 1.28 mmol/L/hod. Po korekei hladiny
drasliku na pH pomoci Burnelovy rovnice (viz vyse) zlstala jeho hladina témét beze zmény,
respektive v n¢kolika ptipadech dokonce mirn¢ poklesla. Nejvyssi zaznamenand korigovana
hladina kalia byla 6.08 mmoL/L. Kompletni data acidobazické rovnovahy a ionti z obdobi
prvnich 30 minut po smrti jsou shrnuta v tabulce 2 a niZe uvedenych grafech. Byl vytvofen

linedrni model vyvoje hladiny jednotlivych sledovanych veli¢in.
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Tab.2 — kompletni data analyzy ABR a iontu. ctCO;, ctO> — obsah CO:, resp. Oz v krvi. SBE —

standartni base excess. * - zména nebyla vypocitana z ditvodu nelinedarniho vztahu mezi pO: a

obsahem kysliku v krvi.
Zménav y
5 min po smrti 30 min po pribéhu Zména po
WLST (n=21) Smrt (n=22) smrti za
(n=22) smrti (n=21) umirani za )
hodinu hodinu
Median (IQR) Pramér (95% konfidenéni interval)
pH 7.32(7.22,7.44) 7.13(7.08;7.19) | 7.12(7.06; 7.19) | 6.99 (6.95;7.04) | - -
H* [nmol/L] | 48(36; 61) 71 (57;91) 79 (56; 93) 103 (82; 125) +16 (2; 29) +46 (23; 68)
SBE 0.4 (-5.2; +4.1) - 55 (127; | -76(-13.9;-1.1) | -10.3 (-15.7; - | - 41 (-71; - | -6.7(-9.2;-4.1)
[mmol/L] +0.4) 2.8) +1.1)
Laktat 1.2(0.8;24) 5.6(3.8,7.7) 6.3(4.2;7.5) 75(5.7;9.9) +3.3(+1.2; +5.5) | +5.5(+1.5;+9.5)
[mmoliL]
pO: [kPa] 9.5(6.4; 15.0) 3.3(2.1;48) 29(1.8;4.5) 29(22;338) - -
ct Oz [ml/dL] | 13.9 (9.6; 15.5) 44(1.1,7.6) 1.4 (0.13;5.4) 0.1(0.0;0.9) 9.0 (-17.9;- | 95 (-184;
+0.3) +0.6)
pCO2 [kPa] | 5.8(5.0;7.5) 9.5(7.0;11.2) 9.7 (6.8; 11.9) 11.8(8.6;14.2) | +1.6(-1.2;+4.4) | +3.4(-0.2; +7.1)
ct CO: | 48.1(42.1;,58.3) 56.1(43.8;72.7) | 50.1(36.7;63.3) | 92(68.4;117.3) | +5.2 (-4.3; | 574 (+36.6;
[mi/dL] +14.7) +78.0)
Na*[mmol/L] | 141 (138; 145) 143 (139; 147) | 144 (139;149) | 144 (140;148) | -1(-3;+1) +4 (+2; +5)
Cl- [mmollL] | 107 (105; 111) 107 (104; 111) | 110(105; 115) | 108 (106; 114) | 0(-3; +2) +4 (-1; +8)
K* 43 (3.9;4.8) 5.2 (5.0; 6.5) 5.1(4.8;6.8) 59(5.2;6.8) +1.64  (-0.26; | +0.64  (+0.04;
+3.01) +1.24)
K* korig. na | 4.1(3.6;4.6) 4.3(3.5;4.8) 4.1(3.1;4.8) 36(2.8;4.1) +0.74  (-0.77; | -1.01 (-1.56; -
pH7.4 +2.21) 0.45)
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Tab.3 — charakteristika pacienti

Pacient ¢. | Pohla | Zakladni diagn6za Zpisob odnéti zivot | Posl. Cas od | Télesna
vi, udrzujici terapie hodnota WLST teplota
vek kreatininu | do smrti | v cCase

[umol/L] [h] smrti

1 F, 67 | ICHS, multiorgdnové selhani | Extubace, NAD stop 566 0.97 37.5

2 M, 88 | Pneumonie, sepse Extubace 48 0.18 34.8

3 F, 84 | Asfyxie, iCMP Extubace 77 19.45 36.1

4 F, 78 | Kraniocerebralni poranéni Extubace 75 20.27 36.1

5 F, 59 | Tumor mozku (chordoma) Extubace 51 0.05 38.5

6 M, 54 | Kraniocerebralni poranéni Terminalni weaning 63 38.4

13.42
7 M, 84 | Kraniocerebralni poranéni Extubace 135 37.1
1.90
8 F, 67 | Plicni embolie, | Terminalni weaning 205 35.6
multiorganové selhani 26.87

9 F,79 | ICMP, sekundarni krvaceni NAD stop 124 0.23 36.2

10 F,71 | Srdec¢ni selhani NAD stop 142 1.48 36.9

11 M, 67 | Sepse NAD stop 213 1.23

12 M, 68 | Kraniocerebralni poranéni NAD stop 80 0.85 32.7

13 F, 77 | Septicky Sok Extubace 55 16.72 35.8

14 F, 88 | iCMP Extubace 142 48.48 36.7

15 M, 53 | Srdec¢ni zastava Terminalni weaning 501 0.17 40.3

16 M, 70 | Subarachnoidalni krvaceni NAD stop 150 0.20 37.9

17 M, 85 | Srde¢ni selhani Extubace 110 35

NAD stop 5.12

18 F, 86 | Kraniocerebralni poranéni Extubace 45 37
21.50

19 M, 53 | Asphyxie Extubace 53 37.5
5.20

20 M, 69 | Kraniocerebralni poranéni Extubace 44 347
0.65

21 M, 83 | Pneumonie Extubace 71 390.1
4.60

22 F, 79 | Kraniocerebralni poranéni Extubace 45 36.3
23.10

23 M, 88 | Plicni embolie ND stop 311 2.33 35

Mean 73,7+ 143137 9.34+12. | 36.741,

+ SD | 113 4 7
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Graf 1 - Namérend hladina K* v krvi u sledované skupiny pacientii v obdobi od odnéti Zivot

udrzujici terapie a prvnich 30 minut po smrti. WLST — odneéti Zivot udrzujici terapie (prechod

na soucitnou péci); casy od smrti (EX) do doby 30 minut po smrti (EX30)

K" mmol/L

WLST

TOD  TOD+5 TOD+30

~

Cas

Graf 2 a tab.4 - linedrni model (linear mixed effect model) predikce zmény hladiny K* v obdobi

od odnéti Zivot udrzujici terapie do 30 minut po smrti.

.

Cas Pramér Smérodatna Spodni Horni konf.limit
chyba konf.limit

WLST 4.557 0.189 4.173 4.940
EX 5.770 0.225 5.316 6.224
EX+5 5.735 0.276 5.175 6.294
EX+30 6.156 0.338 5.464 6.848
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Graf 3 - naméiend hladina K* v krvi u sledované skupiny pacientii v obdobi od odnéti Zivot

udrzujici terapie a prvnich 30 minut po smrti korigovand na pH dle Burnella.

Korigované K* mmol/L

WLST EX EX5

Cas

EX30

Graf4 a tab.5 - linedrni model (linear mixed effect model) predikce zmény hladiny K v obdobi

od odnéti Zivot udrzujici terapie do 30 minut po smrti korigovaného na pH dle Burnella.

.
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Cas Primér Smérodatna Spodni Horni konf.limit
chyba konf.limit
WLST 4.118 0.185 3.742 4.494
EX 4.166 0.228 3.707 4.625
EX+5 4.084 0.277 3.523 4.646
EX+30 3.710 0.333 3.027 4.392
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Graf 6. - Namérena hladina pH v krvi u sledované skupiny pacientii v obdobi od odnéti Zivot

udrzujici terapie do prvnich 30 minut po smrti.
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Graf 7 - Base Excess krvi u sledované skupiny pacientii v obdobi odnéti zivot udrzujici terapie

do prvnich 30 minut po smrti.

Base excess
o
1l

-10 +

WLST  EX EX5  EX30

-20 4

69



Graf 8 - Namérena hladina laktatuv krvi u sledované skupiny pacientit v obdobi od odnéti Zivot

udrzujici terapie do prvnich 30 minut po smrti.

20 1 °

15+

104 |

JI==

WLST  EX EX5  EX30

Laktat mmol/L

~

Cas

Graf 9 - Namérené hodnoty pO: v krvi u sledované skupiny pacientii v obdobi od odnéti Zivot

udrzujici terapie do prvnich 30 minut po smrti.
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Graf 10 - Vypocitany obsah Oz v krvi u sledované skupiny pacientit v obdobi od odnéti Zivot

udrzujici terapie do prvnich 30 minut po smrti.
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Graf 11 - Nameérené hodnoty pCO:z v krvi u sledované skupiny pacientii v obdobi od odnéti Zivot

udrzujici terapie do prvnich 30 minut po smrti.
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Graf 12 - Vypocitany obsah CO:v krvi u sledované skupiny pacientit v obdobi od odnéti Zivot

udrzujici terapie do prvnich 30 minut po smrti.
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Graf 13 - Namérené hodnoty Na™ v krvi u sledované skupiny pacientii v obdobi od odnéti Zivot

udrzujici terapie do prvnich 30 minut po smrti.
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Graf 14 - Namérené hodnoty CI' v krvi u sledované skupiny pacientii v obdobi od odnéti Zivot

udrzujici terapie do prvnich 30 minut po smrti.
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5 Diskuse

Po intervalu zéstavy srdecni ¢innosti u pacientii s odnétim zivot udrzujici terapie bylou 1 %
subjekti v nasi studii zaznamenano ptfechodné obnoveni srde¢ni aktivity pozorované u ltizka
pacienta a potvrzené analyzou kiivek EKG a arterialniho pulsu na monitoru vitalnich funkeci.
Samotna retrospektivni analyza kiivek z monitoru vitalnich funkci ukazala obnoveni srdecni
¢innosti u 14 % pacienttl, v€etné téch subjektl reportovanych pozorovanim u lizka. Nejdelsi
bezpulzova aktivita byla namétfena 4 minuty a 20 sekund. Samotné elektricka aktivita srdce
Casto pretrvavala i po vymizeni mechanické Cinnosti srdce. Systematickou resersi literatury
(128), ktera zahrnovala prospektivni studii na 30 pacientech (14) bylo zjisténo, ze fenomén
autoresuscitace je popisovan u 0-3% pacientll po odnéti zivot udrzujici terapie s nejdelSim
intervalem bezpulsové aktivity pfed obnovou srde¢ni ¢innosti 1 minuta a 42 sekund. Takovy to
vyznamny rozdil mezi vysledky studované literatury a vysledky nasi studie mizeme vysvétlit
n¢kolika pfi¢inami. Za prvé je to velikost souboru — v resersi se jednalo jen o data z malych
skupin pacientdl nebo ,,case reporty*“. Nase prospektivni studie s dostatecné velkym souborem
a danou metodikou je zatim ojedin¢la. Dalsim diivodem jsou pomérné pfisné nastavena kritéria
definujici obnoveni srdecni aktivity, které jsou na hran¢ moznosti klinické detekce. Tomu
odpovidaji 1 nase vysledky, ze kterych plyne velky rozdil mezi klinickym reportovanim
autoresuscitace u lizka, korelujici se studovanou literaturou a pocty zjisténymi softwarovou

analyzou kiivek.

Obavy ztohoto fenoménu jsou jednim z potencialnich pfekazek implementace DCD do
klinické praxe. Termin autoresuscitace navic mize byt v tomto kontextu zavadégjici, protoze se
da interpretovat jako navrat pacienta ,,k zivotu®. To bylo na jednotlivych piipadech popsano u
pacienti po KPR — jako obnova cirkulace s nabytim védomi. V naSem souboru pacientt
v paliativni péci, kde se KPR neprovadéla (DNR), znamené autoresuscitace pouze prechodné
obnoveni srde¢ni aktivity, které neovlivni zédkladni neodvratnost terminalniho stavu. V naSem
souboru pacientd nedoslo ani v jednom piipadé k obnoveni védomi pacienta nebo k jeho preziti.
Na druhou stranu obnovena srde¢ni Cinnost, byt' pfechodnd, je z pohledu medicinského 1
pravniho v rozporu s definici smrti, kterd je zékladni podminkou posmrtného darcovstvi
organtl. Takovato obnova srdecni ¢innosti v pritbéhu procesu odbéru organii by byla naprostou
katastrofou. Nase studie prokazala, Ze tento fenomén existuje, a ze prechodné obnoveni aktivity
srdce je v prabéhu umirdni fyziologické, a Ze se muze 1 opakovat. Zarovenn prokézala
nezavislost mechanické a elektrické aktivity. Elektrickd aktivita mlze pietrvavat i dlouhou

dobu po zastavé mechanické Cinnosti. Ve vztahu ke stanoveni smrti a naslednému odbéru
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organi u DCD maji tyto zavéry jasny klinicky vyznam. No-touch interval, jako obdobi mezi
konstatovanim smrti a zahajenim odbéru organti, kdy s pacientem nesmi byt konana jakékoliv
procedura je zcela nezbytné. Jeho délka je v jednotlivych zemich a jednotlivych protokolech
nastavena razné. Jedna se o arbirtdrn¢ stanovené cCasy, dosud nepodlozené klinickym
testovanim. Ve vétsingé zemi véetnd CR je tato doba stanovena na 5 minut. Nase studie
prokézala, Ze tato doba je optimalni. Neni mozné ji zkratit a nebyl zjistén ani divod pro jeji
prodlouzeni. Ddle mizeme konstatovat, Ze stanoveni smrti na zakladé¢ prokazani absence
mechanické ¢innosti srdce, nikoliv na zakladé elektrické aktivity, se zda spravné. Elektricka
aktivita v naSem souboru pacientli v 7 % piipadl pfetrvavala i 30 minut po vymizeni arterialni
pulsové kiivky v dob¢, kdy jiz chybéla orgadnova perfuse veetné zastavy cirkulace v mozku. To
znamena v dobé, kdyz jiz byla pfitomna mozkova smrt. Naptiklad ¢esky protokol ke stanoveni
vyzaduje prikaz 2 ze 3 podminek — absence pulsatilni kiivky invazivniho méfeni arteridlniho
krevniho tlaku, priikaz absence mechanické aktivity srdce na ultrasonografii nebo isoelektricka
linie na EKG. Zjisténi absence mechanické aktivity (kfivka IABP a USG) je tedy v tomto
pripad¢ dostatecné. Protokoly, které vyzaduji absenci elektrické aktivity srdce vylucuji velkou
skupinu pacientll z mozného darcovstvi organti z divodu prolongované funkéni teplé ischemie
nebo timto prodlouZenim zhorSuji viabilitu jednotlivych orgdnt. To celé za situace, kdy

z funkéniho hlediska mohla smrt byt jiz s jistotou stanovena.

Pokud se zaméfime na samotnou definici smrti bez ohledu na vztah k darcovstvi organt,
muizeme konstatovat, Ze jsme se pfiblizili pfesn€jSimu stanoveni okamziku nevratnosti smrti.
Po srde¢ni zastave stale existuje moznost jejiho spontanniho znovuobnoveni, dle nasich dat
dalsi 4 minuty 20 sekund. Po této dob¢ je jiz z hlediska cirkulacnich kritérii smrti proces
nevratny. Tato doba odpovida pfiblizn¢ 1 dobé nevratnosti hypoxického poSkozeni mozku

zpusobené absenci cirkulace a nasledné mozkové smrti.

Tato Cast studie méla i své limity. Z 13 reportovanych piipadii obnoveni srde¢ni Cinnosti
klinickym pozorovanim u liZka, nebylo ve dvou ptipadech mozné toto potvrdit pro absenci dat
z kiivek monitoru vitalnich funkci a nebyly tedy do vysledkti zahrnuty. Dalsi limitaci vysledkt
bylo vylou€eni pacienti, ktefi neméli zavedeny arteridlni katetr k méfeni IBP a to, Ze 24 %
zafazenych pacientli bylo nakonec ze studie vyfazeno z diivodu nekompletnich dat. Dalsi
limitaci byla skupina redlnych DCD pacientt. Téch bylo 67 (byl u nich proveden odbér alespon
jednoho orgédnu), 32 znich mélo kompletni zdznam dat monitorovanych kiivek vitalnich

funkci. U té€chto pacientli probihala monitorace a zdznam v obdobi pouze 5 minut po smrti,
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v souladu s transplanta¢nim protokolem. U této skupiny byla ve dvou pfipadech klinicky

reportovana prechodnd obnova srdecni ¢innosti, potvrzena retrospektivni analyzou kiivek.

Definice prahové hodnoty pulsatilniho tlaku (>5mmHg) pro stanoveni srdecni aktivity v této
studii byla stanovena arbitrarn€¢ a neznamenala zaroven zachovani efektivni cirkulace. Tato
pfisna hranice mohla ¢asteéné ptispéet k vysoké incidenci (14 %) zaznamenané obnovy srdecni

¢innosti, jak jiz bylo zminéno vyse.

Vyznamnou limitaci mize byt vybrand skupina zatazenych pacientl. Jednalo se o pacienty
v terminalni fazi svého onemocnéni, kterym piestala byt poskytovana zivot udrzujici terapie.
V literatuie jsou zminovany piipady autoresuscitace u pacienti po KPR. Vezmeme-li v tvahu
rizné pfi¢iny srdeéni zastavy, muze se jednat napiiklad o jinak zdravé jedince
s kompenzovanym vnitinim prostiedim, kterym v kratké dobé pied samotnou zastavou bylo
podavano velké mnozstvi 1€kti podporujicich srde¢ni Cinnost a krevni ob¢h a byla zajisténa

nadmérnd dodavka kysliku. U takovéto skupiny se pak mohou vysledky od téch naSich lisit.

Dalsi ¢ast prace se tykala postmortalni analyzy acidobazické rovnovahy, krevnich plynti a iontt.
Klicovym nalezem bylo zjisténi, ze hladina K* v krvi roste v Casném postmortalnim obdobi
pouze velmi pozvolna, s rychlosti 0.64 mmol/L/hod béhem prvnich 30 minut, kdy probihalo
samotné méteni. Tento rlst se da plné vysvétlit progresi extracelularni acidosy. V prib&hu
procesu umirani se muze jisty stupen hyperkalemie objevit. V nami sledovaném posmrtném
obdobi jsme ale dal§i vyznamny nartist K™ v krvi nepozorovali. Déle jsme provedli korekci
hladiny K" na pH pomoci rovnice dle Burnella. Pomoci této korekce doslo v prvnich 30
minutdch dokonce k poklesu kalemie. VySe uvedend rovnice byla vytvofena na Zivych
modelech. Jeji platnost v posmrtném obdobi nemusi byt pfesna a korigované vysledky mohou
byt prestieleny na opacnou stranu, coz muze byt vysvétleni zde prezentovaného trendu poklesu
korigované kalemie v posmrtném obdobi. Rychlost dynamiky K" je v této praci uvedena jako
rychlost zmény za hodinu pfedevsim z diivodu lepsi ndzornosti. Hodnota je vSak platna pouze
pro prvnich 30 minut, kdy méteni probihalo. I kdyZ v tomto obdobi vykazuje téméf linearni
zéavislost a teoreticky by bylo mozné vypocitat model, podle kterého by se zména kalemie dala
z toho dlivodu, Ze v nami sledovaném obdobi mliZzeme na zaklad€ ziskanych dat pojmenovat
faktory, které hladinu K* ovliviiuji (viz nize). V ¢asovém obdobi, které uz bylo za hranici nasi
studie vSak nevime, kdy pfesné zatnou mit vliv i faktory dalsi, které v prvni pal hodin€ nejsou
pritomny, které ale nasledn€ maji na kalemii vyznamny vliv (ztrdta membranového gradientu,
hemolyza).
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Dle oc¢ekavani je zde ptitomna jista interindividudlni variabilita a je pravdépodobné, ze kromé
acidotického prostiedi a rendlni hypoperfuse kratce pred smrti hraly roli i dalsi faktory, které
mohou zpusobit retenci drasliku. Napiiklad intraceluldrni rozklad vysokoenergetickych fosfatl
a dalSich makromolekul miize zvysit osmolaritu intracelularniho kompartmentu a zptisobit
piesun volné vody. Na zivém animalnim modelu (129) bylo demonstrovéano, ze indukovana
hyperosmolarita vede k hyperkalemii, nezavisle na acidobazickych zménéch. Zda piestup
intracelularni vody bohaté na draslik do extracelularniho kompartmentu vyvolany
extracelularni hypertonicitou hraje rovnéz roli v posmrtném obdobi, neni zndmo. DalSim
moznym, ale blize nepopsanym mechanismem je vliv hyperkapnie, ktera je pfitomna béhem
umirani, a kterd zptusobuje adrenergni nardst (130) a néslednou beta adrenergni stimulaci
zvySuje vychytavani drasliku kosternimi svaly a myokardem (131, 132), pficemz po smrti mize

nastat opacny ucinek.

Ve svétove literatufe byla nalezena pouze jedna prace, ktera popisuje zmény kalia v tomto
tésném postmortalnim obdobi (118). Byla provedena na osmi détech a ¢asy jednotlivych odbéra
se li$i v rozmezi 2-25 minut po smrti. Hodnoty nekorigovaného K* zde byly v rozmezi 5.6 —
7.4 mmol/L s ristem v rozmezi 0.19 — 1.06 mmol/L/hod. Prezentované hodnoty byly tedy
velmi podobné hodnotam K* v nai praci. Dal$i praci na toto téma byla studie Singha provedena
na 474 kadaverech v obdobi 3-48 hodin po smrti (119). Primérny zji$tény vzestup K byl 1.8
mmol/L/hod, vedouci k nekorigované kalemii 154+5 mmol/L mezi tieti a Sestou hodinou po
smrti a se vzestupem na hladinu 38+7 mmol/L v obdobi 48-58 hodin po smrti. Tyto zmény
vSak pravdépodobné reflektuji jiny mechanismus vzestupu kalia, kterym v tomto obdobi bude

predevsim zastaveni funkce Na“/K -ATPasy a excesivni hemolyza.

Na zakladé naSich méfeni a dat ziskanych z vySe uvedené literatury jsme se pokusili vytvofit
kontinudlni model dynamiky kalia v posmrtném obdobi. PouZita byla modifikovana rovnice
Michaelis-Menten a nelinedrni regresni analyza (graf 15). Model byl postaven s teoretickym
maximem 43 mmol a polo¢asem dosaZeni této hodnoty 21 hodin. Maximalni hodnota K" 43
mmol dobie koreluje s equilibriem dosaZzenym kompletni hemolyzou nebo kompletnim
vymyzenim membranového gradientu Cervenych krvinek: pfi hematokritu 0.4, intracelularni
koncentraci K* 100 mmol/L a extracelularni koncentraci K* 5 mmol/L, mizeme vypoditat
equilibrium jako 100x0.4 + 5x0.6 = 43. Tato hodnota je velmi blizkd hodnot¢ z naSeho modelu.
Na zéklad¢ vySe uvedenych vysledki miiZzeme vysvétlit zmény kalemie v posmrtném obdobi
tak, ze kratce po smrti je vzestup K* pomérné pomaly, téméf linearni a plné vysvétlitelny

zménami acidobazické rovnovahy. Pozdéji v Case se pridavaji dalSi mechanismy jako je
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piedevsim ztrata membranového potencidlu zastavenam Cinnosti NA/K-ATPasy a hemolyza se

strméj$im vzestupem v prvnich 21 hodinach a nelinearnim trendem.

Tato cast studie byla z hlediska sledovaného obdobi a rozsahu prvni svého druhu, navic se jedna
z metodického i etického hlediska o pomémné slozité téma. Z toho divodu ma vyzkum své
limitace. Prvni limitaci bylo to, Ze analyza byla provadéna na bedside ptistroji (POCT) nikoliv
laboratorné. Tento postup meél ale i své vyhody. PredevS§im moznost zkraceni Casu ke
zpracovani s minimalizaci chyb preanalytické faze. Navic pfimé neselektivni elektrody naseho
piistroje vyloucily chybu zptsobenou diluci vzorku. Na druhou stranu tento postup, kdy se
neprovadi separace krevni plasmy, nezabrani mozné chybé zpisobené piipadnou hemolyzou,
kterd by hodnotu K" vyznamné& ovlivnila. Dal$i limitaci byla heterogenita dat s malym
souborem pacientt. V této skupin¢ tak mize byt bias zplisobeny nepoznanym konfounderem.

Z tohoto ditvodu je nutné brat naSe vysledky s opatrnosti.

Graf 15. Nelinearni regresni model (modifikovana rektangudarni hyperbola dle rovnice
Michaelis-Menten) dynamiky K* v prvnich 55 hodindch po smrti. Jednd se o syntézu vlastnich

dat z této prdce s daty prace Singha (119). Rovnice byla modifikovana timto zpiisobem: K = a

cas

+ b X ; a = intercept (K" v case smrti, piedpokladany 5.6 mmol/L), B = asymptota

c + cas

(predpoklad 42.8 mmol/L), ¢ = ¢cas do dosaZeni poloviny hodnoty K' na asymptoté
(predpokladana hodnota 20.7 mmol/L.
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6 Zavér a zhodnoceni cilt a hypotéz

Hypotéza 1

Obdobi klidu (,,no-touch interval®) v délce 5 minut je dostatecné pro vylouceni moznosti

autoresuscitace a zahajeni odbéru organt od DCD.
Cil 1

Prokazat, ze Casovy interval, po kterém se jiz nepiedpokladd moznost autoresuscitace (,,obdobi
klidu‘ neboli ,,no-touch interval) v trvani 5 minut u potencialniho darce organi DCD, je
dostate¢ny. Tento interval nejkriti¢téji definuje délku teplé ischemie, ma tedy dalezity vliv na
viabilitu transplantované tkan¢ a ptipadnou rejekci §té€pu. Z tohoto pohledu musi byt co
nejkratsi. Z druhé strany musi zajistit klinikim dostate¢nou miru jistoty, Ze po jeho uplynuti jiz
nemtiZze dojit k obnové srdecni akce. Dostatecnd evidence umozni stanovit délku ,,no-touch*

intervalu na nejkrat$i moznou dobu.
Vysledek 1

Byla vyhodnocena data od 480 pacientd s kompletnim zaznamem kiivek invazivné méteného
krevniho tlaku a EKG trvajicim minimalné 5 minut po po¢atku bezpulzové aktivity. Spontanni
obnoveni mechanické srde¢ni ¢innosti bylo zjisténo u 67 ze 480 pacientd (14 %; 95 % CI, 11—
17). Tento pocet byl v€etn€ 5 pacientil, u kterych bylo obnoveni srde¢ni ¢innosti reportovano
klinickym pozorovanim u lizka a 7 pacientt (1%), kteti méli vice nez jednu stanovenou zastavu
s naslednou obnovou srdecni Cinnosti. NejdelS$i bezpulzovd perioda pted spontannim
obnovenim mechanické srde¢ni ¢innosti trvala 4 minuty 20 sekund. Dle téchto vyslekl 1ze
konstatovat, Ze zkraceni ,,no-touch intervalu“ neni mozné z divodu rizika prechodného
obnoveni mechanické srde¢ni ¢innosti. Prodlouzeni tohoto intervalu se nezdd vhodné z diivodu
prodlouzeni funkéni teplé ischemie transplantovatelnych organt. Nebylo prokdzano, ze by
mohlo dojit ke spontannimu obnoveni srde¢ni ¢innosti po uplynuti doby 5 minut od stanoveni

smrti.
Zavér 1

Obdobi klidu (,,no-touch* interval) mezi stanovenim smrti a zahajenim odbéru organi u

DCD v trvani 5 minut je dostate¢né.
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Hypotéza 2

Elektricka aktivita srdce mize v prabéhu umirdni pretrvavat i po zastavé mechanické srdecni

¢innosti.
Cil 2

Prokazat, ze elektricka aktivita srdce v pritbé¢hu procesu umirani mize pretrvavat i po zastaveé
mechanické srde¢ni ¢innosti. Toto zjiSténi mize mit vliv na definici smrti stanovené zastavou

krevniho obéhu.
Vysledek 2

Zastaveni elektrické srde¢ni aktivity korelovalo s poslednim zaznamenanym pulsem o
minimalni méfitelné velikosti 5 mmHg v intervalu do 2 vtefin mezi EKG komplexem a
zméfenym pulsem pouze u 93 pacientit (19 %). Median ¢asového rozmezi mezi poslednim
zaznamenanym arterialnim pulsem a poslednim QRS komplexem byl 3 minuty 37 vtefin
(rozmezi 0 sekund az 83 minut 28 sekund). Elektricka srde¢ni aktivita po poslednim
zaznamenaném arteridlnim pulsu byla u 33 z 480 pacientii (7 %) pfitomna i po vice nez 30

minutach.
Zavér 2

Zastaveni detekovatelné mechanické srde¢ni ¢innosti miiZe nastat diive neZ vymizeni
elektrické aktivity srdce. Elektricka aktivita srdce mZe pietrvavat déle nezZ 30 minut po

zastavé mechanické srdeéni ¢innosti.

Hypotéza 3.
Hladina kalia v krvi v obdobi kratce po smrti stoupa.
Cil 3

Popsat iontové zmény a zmény acidobazické rovnovahy v krvi v obdobi kratce po smrti.
Takova to data mohou byt pfinosna, nejen pro blizsi pochopeni orgdnovych zmén po zéstave
krevniho obéhu v transplantologii, ale 1 naptiklad ve forenzni medicin€. Hypotéza vychazi ze

vSeobecného predpokladu, obdobna data k porovnani vysledkt nebyla dosud publikovana.
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Vysledek 3

Hodnota K" rostla v prvnich 30 minutach po smrti primérnou rychlosti 1.28 mmol/L/hod. U
pacientl ve sledované skupin¢ byla piitomna acidosa v dob¢ smrti s medidnem pH 7.13 (IQR
7.04;7.24). 30 minut po smrti bylo pH s medianem 6.99 (IQR 6.9;7.08). Rychlost poklesu pH
byla tedy 0.28 za hodinu. Po korekei hladiny drasliku na pH zlstala jeho hladina témét beze
zmény, respektive v nékolika ptipadech dokonce mirn¢ poklesla.

Zavér 3

Vzestup kalemie kratce po smrti je pouze mirny a plné vysvétlitelny poklesem pH.
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8 Prilohy

1. Souhlas Etické komise FNKYV se studii
2. Souhlas Etické komise FNKV s dodatkem studie

3. Informace pro piibuzné a souhlas se studii
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ETICKA KOMISE
FAKULNI NEMOCNICE KRALOVSKE VINOHRADY
MEDICAL FACULTY OF CHARLES UNIVERSITY

~ ROZHODNUTI
MULTICENTRICKE ETICKE KOMISE FAKULNI NEMOCNICE
KRALOVSKE VINOHRADY

) EK-VP/68/0/2014
NAZEV PROJEKTU:

aStudie DePPaRT — Death Prediction and Physiology after Removal of therapy (PFedpoviéd’ doby smrti a
fvziologie umirini po odnéti aktivoi Edby*

ReSitel MUDr. Matou% Schmidt

Pracovigté; Klinika anesteziologie a resuscitace FNKV

Etickd komise na svém zaseddni dme 10,2014 projednala ndvrh védeckého projektu, doloeného ndsledujicimi
dokumenty:

1. Zidost o schvileni

2. Anotace

3. Informace pro pfibuzné a formuldl souhlasu se zafazenim do studie DePPaRT

Ma zakladé hlasovini EK vvddva (4] Souhlasné stanovisko
[] MNesouhlasné stanovisko

Projekt je pfinosem pro pacienty.
ZFkouZejici se hlasovini nemitasinil.

Hlavni zkoulejici je povinen ohlisit EK FNKV datum zahdjeni s ukonéeni projektu a zaslat zivéreénon
Zpravu.

97



Seznam &lenh etické komise:

Jméno:

povolini

pFitomnost pFi jednani

prof, MUDe. Jiff Stefan, DrSe.

EC / hlasoval{a)

predseda etické komise: prednosta Kliniky anesteziologie a

prof. MUDr, Jan Pachl, CSc, resuscitace FNKV ano ¢ ange

mistopfedsedkyn etické komise; primafka Radiodiagnosticke

MUDr. Livia Vedefova kliniky FNKV ano / ane

I - 3 primiF Poradny civilizanich

MUDr. Karel Erben chorob ne / ne
feditelka kancelafe a lenka

Jarmila Folprechtovi Grémia Svazu pacientii CR ano / and
naméstkyné pro odetfovatelskou

Mgr. Libuse Gavlasovi péti ne / ne

Dana Kovandovi tajemnice EK FNKV anao / ano
vedouci lékarnik Ustavni 1ékamy

Mer, Perr Miyndf FNEV ne f ne

Lubo? Olejr prezident Svazu pacientii CR ano / ano
| 1ékar Kliniky anesteziologie a |

MUDr. Leo Slavkovsky resuscitace FNKV ano / ano
1ékat Ustava soudniho Iékafstvi - 9
FNKV ano  ano

Datum vyhotoveni: 1.10.2014

Datum a podpis predsedy (mistopfedsedy) etickd komise: 1.10.2014

Razitko:

Praha

00 3
ETICKA KOMISE

FAKLLTNi NEMOCNICE -
KRALOVSKE VINOHRADY CCL /;
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ETICKA KOMISE
FAKULNI NEMOCNICE KRALOVSKE VINOHRADY
MEDICAL FACULTY OF CHARLES UNIVERSITY

_ ROZHODNUTI ]
MULTICENTRICKE ETICKE KOMISE FAKULNI NEMOCNICE
KRALOVSKE VINOHRADY

EK-VP/68/1/2014
NAZEV PROJEKTL:

Ivriologie umirani po odnéti aktivoi lechy*

Retitel : MUDr. Matoud Schmidt
Pracovigté: Klinika anesteziologie a resuscitace FNKV

Etické komise nz svém zasedini 6. prosince 2017 projednala #idost o schvaleni dodatku védeckého projekmu,
doloZenou ndsledujicimi dokumenty:

1. Zadost o schvaleni

2. Dodatek k protokolu

3. Informace pro piibuzné a formuldf souhlasu se zatazenim do studie DePPaRT

Na ziklad2 hlasovini EK vydivd [ Souhlasné stanovisko
"_] Mesouhlasnd stanovisko

Projekt je pfinosem pro pacienty.

Zkousejici se hlasovani neziéastmil.

Hlavni zkouiejief je i isit EK FNKV datum zahdijeni a ukon&eni

EPravi.
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Seznam £lend etické komise

Eticka komise prohlafuje, #e byla ustavena a
prax{ (GCP) a plammymi privnimi pfedpisy:

6.122017
Datum

Ano [One

Prof. MUDr, Jan Pachl, CSe.

pledseda EK FNKV

strana 2 {celkem 2)

100

cuje podle jednactho fadu v souladu se spriviou klinickou

Iméno a pfijmeni Muz' | Odbomost Zaméstmanec | Funkee v EK Pfitomen Hlasoval

Zena ztizovatele Ano Ne | Ano Ne

EK
Ano

prof. MUDr. Jan Pachl, CSe. M | anesteziolog g 1 |predseda H O K O
'MUDr. Martin Herald M | kardialog B [ |mistopredseda | 0 B | O K
MUDr. Milan Brychta M | onkolog 5] [J [een HE O B O
Jarmila Folprechtova F | zastupee pacientdi | ] [ | élen E O H O
PhDr. Libute Gavlasova F  |zdavomnisestn | [ L |clen O |0 X
MUDr, Nikola Mejzlikovi F | internistka B L |élen O3 O
Dana Kovandovd F tajemnice | [J |élen B O H O
MUDr, Eva Krpenskd M | chirurg B [ [&len B O[® O
Mgr. Petr Mlyndf M | farmakolog "—E O |élen K O ®M O
Lubot Olejar M | zastupee pacienti | ] [ |&len H O &H" O
MUDr. Leo Slavkovsky M | anesteziolog O |élen B O & O
(pozm; “Zaméstnanec izovatele EK)

kS,

FAKULTNI NEMOCNICE
KRALOVSKE VINOHRADY
Srobdrova 50, 100 90

ETICKA KOMISE
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Informace pro ptibuzné a formuléf souhlasu se zafazenim do studie DePPaRT
Vézeni ptibuzni,

V4as nejblizsi se ocitl v situaci, kdy ho pfes veSkerou snahu jiz intenzivni péce dle
poslednich znalosti mediciny nedokéze zachranit a jeji pokracovani by jen
prodluZovalo proces umirani. Péce o nemocného nekonéi, ale jeji cil se zméni: misto
marné¢ho boje o Zivot pomoci pfistroji a 1€kli se cilem stava ucinit umirdni co
nejdistojnéj$im, bez bolesti a utrpeni. Aktivni intenzivni péce a podpora organovych
funkci se ukonci a zahdji se 1écba soucitna (paliativni). I v této fazi ziistava nemocny
na jednotce intenzivni péce a jeho Zivotni funkce jsou nadale monitorovany, i kdyz
uz obvykle nejsou 1écebné ovliviiovany, nebot’ terapie se soustedi na mirnéni bolesti
a utrpeni. V soucasné dob¢ neumime odhadnout, jak dlouho bude umiréni trvat a ani
vlastni proces a mechanismus umirani a postupného vyhasinani Zivotnich funkci neni
detailné popséan. Studie, do niz jste nyni pfizvani, spociva ve sbéru dat o pulzu,
krevnim tlaku, okysli¢eni krve a event. dalSich fyziologickych funkcich v pribéhu
umirdni. Studie ma pozorovaci (observacni) charakter a do vlastni péce o nemocného
nebude nijak zasahovano. Ugast Vaseho nejblizsiho ve studii DePPaRT spoéivéa ve
sbéru dat z monitoru fyziologickych funkci, jejich anonymizaci a pocitacovém
zpracovani. Monitorace pacienta zlstane tedy zapnuta a sbér dat bude probihat od
okamziku pfechodu na soucitnou péci az do doby 30 min po smrti. Studie probih4 na
jednotkach intenzivni péCe a resuscitacnich oddélenich v Kanad¢, USA, Velké
Britanii a Ceské republice a planuje zpracovat data od asi 600 nemocnych. Pokud
uvazujete o tom, Ze byste dali souhlas se zafazenim VaSeho nejblizs§iho, ptectéte si
prosim tyto informace.

1. Ucel studie: proc je dulezité porozumét procesu umirani po piechodu na paliativni
péci?

Ptedpovéd’ délky umirani. Pfechod na soucitnou péci je extrémné stresujicim
obdobim pro blizké umirajiciho a nemoZznost pfedpovédeét ,,jak dlouho to bude trvat*
k tomu jen pfispiva. Vyhodnoceni dat o priibéhu umirdni od velkého mnozstvi
pacientli umozni vyvinout matematicky

model, podle kterého bude v budoucnosti mozné aspont odhadnout dobu, za kterou
nemocny zemfie, podle hodnot, které jsou monitorovany v okamziku, kdy se na
soucitnou péci prechéazi. Tato moznost by v budoucnosti usnadnila i moznost rozvoje
posmrtného darovani organii. V ptipad¢, ze ke smrti dojde v fadu desitek minut nebo
n¢kolika hodin po pfechodu na soucitnou péci, organy jako ledviny, jatra a plice
zistavaji jeSt€ Zivotaschopné a mohou byt event. posmrtné odebrany a
transplantovany. Vzhledem k tomu, ze takovyto odbér je organizacné nesmirné
slozity, moZnost predpovédét dobu umrti a tedy 1 fakt, Ze umirajici by se mohl stat
potenciadlnim darcem organi, je téZ dlleZita pro rozvoj transplanta¢niho programu.
Na financovéni studie v Ceské republice se proto podili Nadace Karla Pavlika pro
podporu transplantaci. Je tfteba zdiraznit, Ze tento souhlas je souhlas se sbérem dat v
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priabehu umirani a NIKOLI s posmrtnym organovym odbérem — ten ucast ve studii
nevylucuje, ale pokud je o ném uvaZovano, budete osloveni oSetfujicim tymem
nezavisle na této studii.

Samoobnoveni srde¢ni ¢innosti. V pribéhu vyhasinani srde€ni ¢innosti pfi umirani
bylo po poslednim srdecnim stahu popsano po ur¢itém kratkém Casovém intervalu
kratkodobé spontdnni obnoveni srde¢ni Cinnosti. Tento fenomén se odborné nazyva
autoresuscitace. Proto je pied konstatovanim smrti nutné jesté pockat 5 minut po
zéstave srdeCni ¢innosti, aby byla absolutni jistota, ze se srdecni ¢innost jiz neobnovi.
Pétiminutovy interval je vSak stanoven konvencné a po jakou dobu je mozné
eventualni samoobnoveni ¢innosti srdce ocekavat, nevime. Proto sbér dat konci az
30 minut po zéstaveé srdecni ¢innosti (smrti).

2. Jaké data jsou ptesné ziskavana, jak jsou chranéna pied zneuzitim a zpracovavana?

Pokud udé€lite souhlas s ucasti Vaseho nejblizs§iho ve studii, budou do studijni
databaze zapsana data jako ve€k, pohlavi, zakladni diagn6za a data o pribéhu soucitné
péce (jaké léky byly podavany, jak dochazelo k odnimani podpory zivotnich funkci
atd.). Data o Zivotnich funkcich (EKG, tlak, okysli¢eni krve event. dalsi), které uz
jsou v okamziku odnimani péce monitorovany, jsou prostfednictvim centralni
monitorovaci stanice anonymizovana a nahrana na specialni zabezpeceny pocitacovy
server. Nezahajuje se Zddna nova monitorace a neni zadnym zptisobem zasahovano
do pribéhu péce. Neni sbiran zadny biologicky materidl, vzorky ani DNA. Data jsou
vyhodnocovana anonymné centraln¢ v Univerzitni nemocnici v Ontariu v Kanadé.
V kazd¢ instituci, kde studie probiha, byl protokol schvalen mistni etickou komisi.

3. Plynou z tcasti ve studii néjaka rizika?

Vzhledem k tomu, Ze se jednd o sbér a vyhodnoceni dat, neplynou z casti ve studii
zadna rizika. Vlastni péce o nemocného se nebude nijak lisit a sbér dat prob¢hne tak,
aby nijak nenarusil Vase louceni ani intimitu a diistojnost umirani.

4. Plynou z tcasti ve studii n¢jaké vyhody?
Z ucasti ve studii neplynou ani pro Vés ani VaSeho blizkého zadné pifimé vyhody.
Za souhlas ve studii neni poskytovédna zddnd finan¢ni odména. Ziskana data

pomohou v budoucnu rodindm umirajicich zmirnit stres a nejistotu a napomizou
rozvoji transplantacniho programu, jak bylo rozvedeno vyse.

5. Vysledky studie

Vysledky studie budou publikovany v Iékatské literatufe, a pokud mate zdjem,
muzete obdrzet kopii.

6. Zasada dobrovolnosti a moznost kdykoli souhlas odvolat
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Ugast ve studii je zcela dobrovolna, a pokud se rozhodnete souhlas neudélit, nijak to
neovlivni dal$i pé¢i o VaSeho blizkého. Pokud se rozhodnete souhlas udélit, mizete
jej rovnéz kdykoliv bez udani dvodu odvolat.

Vice informaci Vam poda oSettujici 1ékar, ktery také zodpovi Vase dalsi otazky.
Mizete téz kdykoli kontaktovat narodni koordinatory studie, kterymi jsou doc.
MUDr. FrantiSek Duska, Ph.D. (tel. 608 405 541), MUDr. Matous Schmidt (tel.
777019786), Klinika anesteziologie a resuscitace Fakultni nemocnice Kralovské
Vinohrady, Srobarova 50, Praha 10.

ProhlasSeni souhlasu
Timto potvrzuji, Ze jsem si piecetl vySe uvedené informace a mél moZnost klast

doplnujici ptézky, které mi byly uspokojivé zodpovézeny. Na zdklad¢ toho
SOUHLASIM s ucasti mého blizkého ve studii DePPaRT.
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