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Souhrn
Uvod: Fyziologické procesy spojené s umiranim jsou véeobecné

znamy, presto existuje jen malo védeckych dat popisujici tyto
déje vice do hloubky vtésném perimortdlnim obdobi.
Takovato data mohou byt mimo jiné dllezZitd pro posmrtné
darcovstvi orgadnd a stanoveni bezpecného intervalu mezi
prokazanou zastavou cirkulace a zahajenim odbéru u darcli po
nevratné zastavé obéhu (DCD). Zdkladem definice smrti je jeji
nevratnost. V pfipadé smrti stanovené prikazem zastavy
krevniho obéhu je tim mysleno vylouéeni moZnosti
spontanniho obnoveni cirkulace, takzvané autoresuscitace.
Tento jev byl opakované referovan na jednotlivych ptipadech,
dosud vSak nebyl podroben rozsahlejSimu védeckému
vyzkumu. Popsat nékteré fyziologické procesy v pribéhu
umirani je i védecky cil této prace. Ta je zamérena na dvé hlavni
oblasti — cirkula¢ni smrt véetné fenoménu autoresuscitace a
metabolické zmény iontl a acidobazické rovnovahy v tomto
obdobi. Metodika: Vyzkum probihal vrdmci mezinarodni
akademické prospektivni multicentrické studie (Kanada, Ceska
republika, Nizozemi). Sledovanymi subjekty byli pacienti na
resuscitacnim oddéleni, u kterych dosSlo na zakladé jejich
nepriznivého zdravotniho stavu k rozhodnuti o odejmuti Zivot
udrzujici terapie a prechodu na soucitnou (paliativni) péci. U
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téchto pacientll se zaznamendvaly hodnoty z monitoru
vitalnich funkci v obdobi od ukonéeni Zivot udrzujici terapie do
doby 30 minu po smrti. Vysledky: Mezi lety 2014 a 2018 bylo
do studie zafazeno 631 pacient(, findlni analyza dat probéhla
u 480 z nich. Autoresuscitace byla zjisténa u 67 pacientl (14 %;
95 % Cl, 11-17), nejdelsi interval od srdecni zdstavy do
znovuobnoveni obéhu byl 4 minuty 20 sekund. Dale bylo
zjisténo, Ze mechanickd zastava srdecni cinnosti v81 %
predchdzela vymizeni elektrické aktivity, u 7 % o déle nez 30
minut. U podsouboru 23 pacientd byla provedena analyza
hladiny iont( a acidobazické rovnovahy. Bylo zjisténo, Ze
hladina kalia stoupa v priméru o 1.28 mmol/L/hod v prvnich
30 minutdch po smrti, po korekci na pH k vzestupu hladiny K+
nedoslo. Zdvér: Bylo prokazano, Zze fenomén autoresuscitace
existuje, a Ze doporuceny interval 5 minut mezi stanovenim
cirkulacni zastavy a zahdjenim 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 % Cl, 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.



Uvod

Ze je smrt neoddélitelnou soudasti Zivota lidé védi od
pradavna. PrestozZe se na prvni pohled mUzZe zdat jeji definice
jasna, stale je obtizné odpovédét na otazku, kdy presné
nastava. Z pohledu moderni mediciny mame dnes dva zakladni
koncepty stanoveni smrti — nevratnou zastavu krevniho obéhu
a smrt mozku. Koncept cirkulaéni smrti byl zndm prakticky od
poloviny 17.stoleti, kdy William Harvey popsal cirkulaci krve a
funkci srdce jako pumpy (1). O neurologickych znamkach se
zaCalo hovofit vyrazné pozdéji. Na konci padesatych let
dvacatého stoleti se poprvé objevil termin smrt mozku (2).
Sirokou odbornou vefejnosti byl koncept mozkové smrti pfijat
v roce 1968 na zakladé konsensu pracovni skupiny Harvardské
university (3). Smrt stanovena na zakladé zastavy krevniho
obéhu (cirkulaéni smrt) je zplUsobena zastavou srdecni ¢innosti
—to prestane precerpavat krev cévami, v disledku ¢ehoz dojde
preruseni privodu kysliku a Zivin do jednotlivych organ(. Smrt
mozku nastane, pokud dojde k uUplnému preruseni priatoku
krve jako nasledek jeho masivniho otoku. Cisté fyziologicky se
ale cirkulaéni a mozkova smrt oddélit nedaji. Jednd o jeden
navazujici déj. Po mozkové smrti dochazi u pacienta k zastavé
dechu, v disledku ¢ehoz dojde velmi zahy i k zastavé obéhu.

Nebo opacné, pokud dojde k zastave cirkulace, zastavi se i
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pratok krve mozkem. Ten nasledné odumfre v fadu jednotek
minut. Rozvojem intenzivni péfe a moZnostmi organové
podpory, predevSim umeélé plicni ventilace byla vSak tato
pfirozena posloupnost prerusena a smrt mozku prestala
znamenat samoziejmou smrt v dlsledku zastavy cirkulace.
Byla “technicky oddélena” od cirkulaéni smrti, ¢imZ se stala

samostatnou klinickou jednotkou.

Diagnostika smrti, jeji rozdéleni a definice ma zdsadni vyznam
pro posmrtné darcovstvi organll. Rozvoj transplantologie
znamena pro mnoho pacientll moznost zachrany Zivota nebo
vyrazné pozitivni ovlivnéni jejich zdravotniho stavu a jeho
kvality. Stale vsak existuje nepomér mezi poctem cekatell na
organovou transplantaci a mezi po¢tem darcu. Velké mnoZstvi
pacient( se tedy transplantace nedocka a zemre nebo zlstane
trvale odkdzana na instrumentalni organovou podporu. Tento
smutny nepomér nas vede k hledani novych moznosti a zdroj(
darcovstvi a k snaze o prohlubovani védeckych znalosti o téch
soucasnych. Dosud minoritni skupinou, kterd ma ale vyznamny
potencial (4, 5) jsou darci orgdnl po nevratné zastavé krevniho
obéhu (DCD). Dle podminek za kterych k srdecni zastavé dojde,
se darci rozdéluji na pét kategorii Maastrichtské klasifikace (6).

V Ceské republice je moZny odbér organ(i predeviim od dérch



kategorie Ill: to jsou pacienti, unich je v podminkach
intenzivni péce kontrolované ukoncovana orgdnova podpora
z divodu neslucitelnosti zakladniho onemocnéni se Zivotem a
prechazi se k péci soucitné (paliativni), béhem které je kladen
dlraz na tiSeni bolesti, stresu a dlstojnost umirajiciho (7).
Vyzkum v oblasti fyziologie umirani ve vztahu k transplantaci
organll od této skupiny darcl je zadkladnim tématem této

prace.

Cile prace a hypotézy
Cilem této prace je pomoci popsani fyziologickych déja

v pribéhu umirani prispét kvyjasnéni nékterych dosud
nevyresenych otdzek tykajicich se odbéru organl od zemrelych
po nevratné zastavé cirkulace (DCD), a tim pomoci ke
sjednoceni postupli pro tento druh odbéru organt na zakladé

evidence. Byly feSeny nasledujici tfi hypotézy:
Hypotéza 1

Obdobi klidu (,no-touch interval“) vdélce 5 minut je
dostatecné pro vylouceni moznosti autoresuscitace a zahajeni

odbéru organt od DCD.
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Cil1

Prokdzat, Ze Casovy interval, po kterém se jiz nepredpoklada
mozZnost autoresuscitace (,obdobi klidu“ neboli , no-touch”
interval) v trvani 5 minut od stanoveni zastavy krevniho obéhu
do zahajeni odbéru organ( u darce organl s nevratnou
zastavou krevniho obéhu (DCD), je dostatecny. Tento interval
nejkritictéji definuje délku teplé ischemie, ma tedy dlleZity vliv
na viabilitu transplantované tkané a pfipadnou rejekci Stépu.
Z tohoto pohledu musi byt co nejkratsi. Z druhé strany musi
zajistit klinikm dostateénou miru jistoty, Ze po jeho uplynuti
jiz nemUze dojit k obnové srdecni akce. Dostate¢na evidence
umozni stanovit délku ,no-touch” intervalu na nejkratsi

moznou dobu.
Hypotéza 2

Elektrickd aktivita srdce mlze v prabéhu umirani pretrvavat i

po zastavé mechanické srdecni ¢innosti.
Cil 2

Prokazat, Ze elektrickd aktivita srdce v pribéhu procesu

umirdni mlZe pretrvdvat i po zastavé mechanické srdecni
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¢innosti. Toto zjisténi mGze mit vliv na definici smrti stanovené

zastavou krevniho obéhu.

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 literature
chybi, prestoze mohou byt pfinosnd, nejen pro blizsi
pochopeni organovych zmén po zastavé krevniho obéhu

v transplantologii, ale i napfiklad ve forenzni mediciné.

Metodika
Vysledky publikované v této prdaci jsou soucdsti dat studie

DePPaRT (Death Prediction and Physiology after Removal of
Therapy). Jedna se o mezinarodni multicentrickou prospektivni
observacni studii zabyvajici se fyziologickymi zménami
v pribéhu procesu umirani u pacientdl po odnéti organové
podpory. Na studii participovalo 16 center v Kanadé, Ceské
republice a Nizozemi. Pracovisté autora této prace mélo na

Uspésném dokonceni studie zdsadni vyznam, jak pfipravou
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designu, tak naslednym ziskavanim dat — byla zde zafazena
priblizné polovina celkového poctu subjektl studie. Cast
vyzkumu tykajici se acidobazické rovnovahy a hladiny kalia
v ¢asném posmrtném obdobi byl provadén 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 zakladé jejich |écebné neovlivnitelného zdravotniho stavu
k rozhodnuti o pfrechodu k paliativni (soucitné) péci a o odnéti
Zivot udrzujici terapie (WLST) dle platnych etickych a pravnich
kautel a zvyklé klinické praxi. Inkluzivni kritéria byla:
hospitalizace na jednotce intenzivni péce nebo resuscitacnim
oddéleni; vék > 1 mésic; zdravotni stav, ktery vedl ke
konsensudlnimu rozhodnuti o odnéti Zivot udrZujici terapie
(WLST) a kde se predpokladala smrt pacienta v kratké dobé.
Pacient lezel na I0zku s minimdalné monitoraci nasledujicich
parametrG: pulsni oxymetrie s pletysmografickou krivkou;
kontinualni 3-svodovy zaznam EKG; invazivni méfeni
arterialniho krevniho tlaku; podpis informovaného souhlasu se
zafazenim do studie pfibuznym nebo jinym blizkym pacienta
Exkluzivni kritéria byla: smrt stanovend na zakladé

neurologickych kritérii (smrt mozku); nesouhlas |ékafe nebo
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jiného ¢lena oSetfujictho tymu; nemoZnost ziskani
informovaného souhlasu od zakonného zdastupce nebo

blizkého pacienta; funkéni pacemaker.

U sledovanych pacient(i byla zaznamenavana demograficka a
klinickd data, vhodnost k darcovstvi organ(, zplsob odnéti
Zivot udrzujici terapie a kontinudlni monitorace vitalnich
parametrd — krfivky EKG, kfivky invazivné méreného
arterialniho tlaku, a pletysmografické ktivky pulsni oxymetrie.
VitdIni parametry byly zaznamendavany a nahravény z obdobi
minimalné 30 minut pred odnétim organové podpory (WLST)
do doby 30 minut po stanoveni smrti. V obdobi mezi WLST a
smrti nebyl zadny rozdil v péci o pacienta oproti zvyklostem
daného oddéleni. V posmrtném 30 minut trvajicim obdobi se
télo zemfelého ponechalo zcela vklidu, bez jakékoliv
manipulace. V podskupiné pacientl identifikovanych jako
vhodni DCD trvala posmrtna observacni perioda pouze 5 minut
a nasledné mohlo byt pfistoupeno k odbéru orgdna dle

lokalniho protokolu.

Hodnoceni probihalo dvéma zpUsoby. Klinickym pozorovanim
pacienta a monitoru vitalnich funkci u lGzka studijnim lékafem.
Druhym zpUsobem byla analyza kontinudlniho zadznamu
nahranych kfivek pomoci unikatniho pocitacového programu,
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vytvofenému za timto Ucelem. Navrat mechanické (pulsatilni)
srdecni aktivity byl definovdn jako obnoveni invazivné
méreného arteridlniho tlaku minimalné na 5 mmHg, které
navazovalo na minimdalné jeden QRS komplex po periodé
pulsatilniho tlaku pod 5 mmHg po dobu minimalné 60 vtefin.
Tato definice byla arbitrdrné vytvorena expertnim studijnim

tymem.

U podskupiny pacientl ve dvou centrech v CR po schvaleni
dodatku etickou komisi byl v rdmci sbéru dat proveden odbér
krevnich vzorkd na analyzu krevnich plynl, acidobazické
rovnovahy, hladiny hemoglobinu a zakladnich iontd. Odbér byl
proveden v ¢ase smrti, 5 minut a 30 minut po smrti. Dale byly
pouzity vysledky totoZného odbéru provedeného pred
odnétim organové podpory a pfechodem k paliativni péci, coz
bylo béZnou zvyklosti oddéleni, na kterych vyzkum probihal.
Odbér se standartné provadél z arteridlni krve prostfednictvim

zavedeného katetru.

Vysledky
Sbér klinickych dat probihal v obdobi od kvétna 2014 do kvétna

2018. Za toto obdobi bylo ve vsech 20 centrech posouzeno
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celkem 1999 pacientd. Z tohoto poctu bylo 695 identifikovano
jako vhodnych k zafazeni do studie. U 48 pacientl pfibuzni
Ucast umirajiciho na studii odmitli, 16 pacientl bylo dodatecné
vyhodnoceno jako nevhodnych. Vysledkem bylo 631
zarazenych pacient(. Z nich bylo 205 (32 %) identifikovano jako
vhodni darci organd DCD. 67 pacientd (33 %) se stalo darci a
byl jim odebran minimalné 1 orgdn k transplantaci. Median
doby od odnéti Zivot udrzujici terapie do konstatovani smrti byl

60 minut (IQR, 21-283; 1 minuta - 11 dni 5 hodin 54 minut).

Z celkového poctu 631 subjektd bylo u 13 z nich pozorovano
spontanni obnoveni srdecni ¢innosti u lGZka. Pouze u 5 z nich
(1 % 95 % Cl 0-2) bylo toto pozorovani potvrzeno
retrospektivni analyzou nahranych kfivek z monitoru vitalnich
funkci. U 151 pacientl nebyla uloZena data pro retrospektivni
analyzu kfivek vitdlnich funkci kompletni. Vyhodnoceni bylo
provedeno u podskupiny 480 subjektll s kompletnim

zdznamem.

Ve sledovaném souboru bylo zjisténo spontdnni obnoveni
mechanické srdecni ¢innosti u 67 ze 480 pacientll (14 %; 95 %
Cl, 11-17). Tento pocet byl véetné 5 pacientd, u kterych bylo
obnoveni srdecni ¢innosti reportovano klinickym pozorovanim

u ltzka a 7 pacientl (1 %), ktefi méli vice neZ jednu stanovenou
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zastavu s naslednou obnovou srdecni cinnosti. Nejdelsi
bezpulzova perioda pfed spontannim obnovenim mechanické
srdecni Cinnosti trvala 4 minuty 20 sekund. U potencialnich
darcl orgadnl (posmrtnd doba sledovani 5 minut) bylo
spontanni obnoveni mechanické srdec¢ni ¢innosti zjisténo ve
dvou pfipadech. Median trvani obnovené srdecni ¢innosti byl
3.9 vtefin. Z celkového poctu 67 pacientll s obnovenou srdecni
aktivitou mélo 33 (49 %) tuto aktivitu trvajici pouze 1 srdecni
cyklus. U pacientll s kompletnim zaznamem kfivek do 30 minut
po stanoveni smrti (432 ze 480) bylo obnoveni srdecni ¢innosti
po bezpulzovém obdobi ve vSech pfipadech do 5 minut od

srdecni zastavy.

Zastaveni elektrické srdecni aktivity korelovalo s poslednim
zaznamenanym pulsem o minimalni méfitelné velikosti 5
mmHg vintervalu do 2 vtefin mezi EKG komplexem a
zmérenym pulsem u 93 pacientll (19 %). Median casového
rozmezi mezi poslednim zaznamenanym arteridlnim pulsem a
poslednim QRS komplexem byl 3 minuty 37 vtefin (rozmezi 0
sekund az 83 minut 28 sekund). Elektricka srdecni aktivita po
poslednim zaznamenaném arteridlnim pulsu byla pfitomna u

33 z 480 pacientt (7 %) i po vice nez 30 minutach.
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Z celkového souboru pacientll zafazenych do studie DePPaRT
bylo 253 ze dvou center FNKV, které participovaly v podstudii
na analyzu hladiny kalia a acidobazické rovnovahy. Z této
skupiny bylo vybrano a zafazeno (po ziskdni informovaného
souhlasu) 23 pacientl, u kterych byla analyza provedena.
Kompletni vysledky byly ziskany od 22 pacient(. V ¢ase smrti
byla primérna hladina K* blizko horni hranici normy. Rozvinuta
acidéza méla ve sledované skupiné median pH 7.13 (IQR
7.04;7.24), hyperkapnie byla s medianem pCO, 9.54 kPa (IQR
7.03;11.25). Koncentrace laktatu a pCO; rostla nadale i po smrti
s primérnou rychlosti 3.74 mmol/L/hod (v prvnich 30
minutach po smrti) a 3.84 kPa/hod (v prvnich 30 minutach po
smrti), to zpUsobilo pokles pH v priiméru 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 z(staly v tomto sledovaném obdobi
prakticky beze zmény. Hodnota K*rostla v prvnich 30 minutach
primérnou rychlosti 1.28 mmol/L/hod. Po korekci hladiny

drasliku na pH pomoci Burnelovy rovnice: [Ktcorr] = [K1] —

7.400—-pH

(0.6 x o1

) (8, 9) zGstala jeho hladina témér beze zmény,

respektive v nékolika pfipadech dokonce mirné poklesla.
Nejvyssi zaznamenana korigovana hladina kalia byla 6.08

mmol/L. Kompletni data acidobazické rovnovahy a iont(
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z obdobi prvnich 30 minut po smrti jsou shrnuta v tabulce a

nize uvedenych grafech. Byl vytvoren linedrni model vyvoje

hladiny jednotlivych sledovanych velicin.

Data acidobazické rovnovdhy ve sledovaném souboru:

Zména v Zména
5 min 30 min
WLST Smrt ) ) pribéhu | po smrti
po smrti po smrti
(n=21) (n=22) umirani za
(n=22) (n=21)
za hodinu hodinu
) Pramér (95%
Median (IQR)
konfidenéni interval)
pH 7.32 713 712 6.99 - -
(7.22; (7.08; (7.06; (6.95;
7.44) 7.19) 7.19) 7.04)
SBE 04 (-|-55¢(¢-|-76 (-]|-103 (-|-41(71; ]| -67(92
[mmollL] | 5.2;+4.1) | 127, 13.9; - | 15.7;-28) | -+1.1) -4.1)
+0.4) 1.1)
Laktat 12 (08; | 56 (3.8, | 6.3 (4.2, | 75 (5.7, | +3.3(+1.2; | +5.5
[mmollL] | 24) 7.7) 7.5) 9.9) +5.5) (+1.5;
+9.5)
pO:[kPa] | 95 (64; | 3.3 (21; | 29 (1.8; | 2.9 - -
15.0) 438) 45) (2.2;3.8)
pCO2 58 (5.0; | 95 (7.0; | 9.7 (6.8; | 118 (8.6; | +1.6 (-1.2; | +34 (-
[kPa] 7.5) 11.2) 11.9) 14.2) +4.4) 0.2;47.1)
Na* 141 (138; | 143 144 144 (140; | -1(-3;+1) | +4 (+2
[mmol/lL] | 145) (139; (139; 148) +5)
147) 149)
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Cl- 107 (105; | 107 110 108 (106; | 0(-3;+2) +4 (-1
[mmollL] | 111) (104; (1065; 114) +8)
111) 115)
K+ 43 (39; | 52 (50; | 51 (4.8, | 59 (5.2; | +1.64 (- | +0.64
4.8) 6.5) 6.8) 6.8) 0.26; (+0.04;
+3.01) +1.24)
K+korig. | 4.1 (36; | 43 (35, | 41 (3.1; | 3.6 (28; | +0.74 (- | -1.01 (-
napH7.4 | 46) 4.8) 4.8) 41) 0.77; 1.56;
+2.21) 0.45)
45
= = - B T
Cas Cas

Graf vlevo: linedrni model (linear mixed effect model) predikce
zmény hladiny K* v obdobi od odnéti Zivot udrZujici terapie do

30ti minut po smrti

Graf vpravo: linedrni model (linear mixed effect model)
predikce zmény hladiny K* v obdobi od odnéti Zivot udrZujici

terapie do 30ti minut po smrti korigovaného na pH dle Burnella.
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Diskuse
Nejdelsi bezpulzova aktivita byla v naSem souboru namérena 4

minuty a 20 sekund. Systematickou resersi literatury (10, 11)
bylo zjisténo, ze fenomén autoresuscitace je popisovan u 0-3
% pacientll po odnéti Zivot udrZujici terapie s nejdelSim
intervalem bezpulsové aktivity pred obnovou srdecni ¢innosti
1 minuta a 42 sekund. Takovy to vyznamny rozdil mezi vysledky
studované literatury a vysledky nasi studie mizeme vysvétlit
nékolika pricinami. Za prvé je to velikost souboru — v resersi se
jednalo jen o data zmalych skupin pacientd nebo ,case
reporty”. NaSe prospektivni studie s dostatecné velkym
souborem a danou metodikou je zatim ojedinéld. Dalsim
dlvodem jsou pomérné pfisné nastavena kritéria definujici
obnoveni srdec¢ni aktivity, které jsou na hrané moZnosti

klinické detekce.

Obavy z fenoménu autoresuscitace jsou jednim z potencialnich
prekazek implementace DCD do klinické praxe. Tento termin
navic mize byt vtomto kontextu zavadéjici, protoze se da
interpretovat jako navrat pacienta ,k Zivotu“. To bylo na
jednotlivych pfipadech popsano u pacientli po KPR — jako
obnova cirkulace snabytim védomi. V nasem souboru

pacientl v paliativni péci, kde se KPR neprovadéla (DNR),
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znamena autoresuscitace pouze prechodné obnoveni srdec¢ni
aktivity, které neovlivni zdkladni neodvratnost terminalniho
stavu. V nasem souboru pacientd nedoslo ani vjednom
pfipadé k obnoveni védomi pacienta nebo k jeho preziti. Nase
studie prokazala, Ze autoresuscitace existuje, a Ze prechodné
obnoveni aktivity srdce je v pribéhu umirani fyziologické, a Ze
se mlzZe i opakovat. Zaroven prokazala nezavislost mechanické
a elektrické aktivity. Elektricka aktivita mlzZe pretrvavat i
dlouhou dobu po zdstavé mechanické cinnosti srdce. Ve
vztahu ke stanoveni smrti a naslednému odbéru organd u DCD
maji tyto zavéry jasny klinicky vyznam. No-touch interval, jako
obdobi mezi konstatovanim smrti a zahajenim odbéru organd,
kdy s pacientem nesmi byt kondna jakdkoliv procedura je zcela
nezbytné. Jeho délka je v jednotlivych zemich a jednotlivych
protokolech nastavena rizné. Jedna se o arbirtarné stanovené
Casy, dosud nepodloZené klinickym testovanim. Ve vétsiné
zemi véetné CR je tato doba stanovena na 5 minut. Nase studie
prokazala, Ze tato doba je optimalni. Neni mozné ji zkratit a
nebyl zjistén ani dlvod pro jeji prodlouzeni. Dale mizZeme
konstatovat, Ze stanoveni smrti na zakladé prokazani absence
mechanické dcinnosti srdce, nikoliv na zakladé elektrické

aktivity, se zdd spravné. Elektricka aktivita v naSem souboru
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pacientl v7 % pripadd pretrvavala i 30 minut po vymizeni
arterialni pulsové kfivky v dobé, kdy jiz chybéla organova
perfuse véetné zastavy cirkulace v mozku. To znamena v dobé,
kdy?z jiz byla pfitomna mozkova smrt. Napftiklad ¢esky protokol
ke stanoveni vyZaduje prikaz 2 ze 3 podminek — absence
pulsatilni kfivky invazivniho méreni arteridlniho krevniho tlaku,
prikaz absence mechanické aktivity srdce na ultrasonografii
nebo isoelektricka linie na EKG. Zjisténi absence mechanické
aktivity (kfivka IABP a USG) je tedy vtomto pfripadé
dostatecéné. Protokoly, které vyzaduji absenci elektrické
aktivity srdce vylucCuji velkou skupinu pacientll z mozného
darcovstvi organt zdlvodu prolongované funkéni teplé
ischemie nebo timto prodlouZzenim zhorSuji viabilitu
jednotlivych orgadnli. To celé za situace, kdy z funkcniho

hlediska mohla smrt byt jiZ s jistotou stanovena.

Pokud se zaméfime na samotnou definici smrti, miZeme
konstatovat, Ze jsme se pfiblizili presnéjSimu stanoveni
okamziku nevratnosti smrti. Po srdecni zastavé stale existuje
moznost jejiho spontanniho znovuobnoveni, dle nasich dat
dalsi 4 minuty 20 sekund. Po této dobé je jiz z hlediska

cirkulacnich kritérii smrti proces nevratny. Tato doba odpovida
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pfiblizné i dobé nevratnosti hypoxického poskozeni mozku

zpUsobené absenci cirkulace a nasledné mozkové smrti.

Tato ¢ast studie méla i své limity. Z 13 reportovanych pfipadu
obnoveni srdecni ¢innosti klinickym pozorovanim u lGzka,
nebylo ve dvou pfipadech mozné toto potvrdit pro absenci dat
z krivek monitoru vitalnich funkci a nebyly tedy do vysledkd
zahrnuty. Dalsi limitaci vysledkl bylo vylouceni pacientd, ktefi
neméli zavedeny arterialni katetr k méreni IBP a to, Ze 24 %
zarazenych pacientl bylo nakonec ze studie vyfazeno z dlivodu
nekompletnich dat. Dalsi limitaci byla skupina readlnych DCD
pacient(. Téch bylo 67 (byl u nich proveden odbér alespon
jednoho orgénu), 32 znich mélo kompletni zaznam dat
monitorovanych kfivek vitalnich funkci. U téchto pacientl
probihala monitorace a zdznam v obdobi pouze 5 minut po

smrti, v souladu s transplanta¢nim protokolem.

Definice prahové hodnoty pulsatilniho tlaku (>5mmHg) pro
stanoveni srde¢ni aktivity vtéto studii byla stanovena
arbitrdrné a neznamenala zaroven zachovani efektivni
cirkulace. Tato pfisna hranice mohla ¢astec¢né prispét k vysoké
incidenci (14 %) zaznamenané obnovy srdecni ¢innosti, jak jiz

bylo zminéno vyse.
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Vyznamnou limitaci mGzZe byt vybrand skupina zarazenych
pacient(. Jednalo se o pacienty vterminalni fazi svého
onemocnéni, kterym prestala byt poskytovana Zivot udrzujici
terapie. V literature jsou zmifiovany pfipady autoresuscitace u
pacientd po KPR. Vezmeme-li v Uvahu rlzné pficiny srdecni
zastavy, mlZe se jednat naptiklad o jinak zdravé jedince
s kompenzovanym vnitfnim prostfedim, kterym v kratké dobé
pred samotnou zastavou bylo podavano velké mnoistvi IékU
podporujicich srdecni ¢innost a krevni obéh a byla zajisténa
nadmérnd doddvka kysliku. U takovéto skupiny se pak mohou

vysledky od téch nasich lisit.

Dalsi ¢ast prace se tykala postmortdlni analyzy acidobazické
rovnovahy, krevnich plyn0 a iontl. Klicovym ndlezem bylo
zjisténi, Ze hladina K* v krvi roste v asném postmortalnim
obdobi pouze velmi pozvolna, s rychlosti 0,64 mmol/L/hod
béhem prvnich 30 minut, kdy probihalo samotné méreni.
Tento rlist se da pIné vysvétlit progresi extracelularni acidozy.
V pribéhu procesu umirani se mlze jisty stupen hyperkalemie
objevit. V ndmi sledovaném posmrtném obdobi jsme ale dalsi
vyznamny narast K* v krvi nepozorovali. Dale jsme provedli
korekci hladiny K* na pH pomoci rovnice dle Burnella. Pomoci

této korekce doslo v prvnich 30 minutach dokonce k poklesu
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kalemie. VySe uvedena rovnice byla vytvofena na Zivych
modelech. Jeji platnost v posmrtném obdobi nemusi byt
pfesnd a korigované vysledky mohou byt prestfeleny na
opacnou stranu, coz mlze byt vysvétleni zde prezentovaného
trendu poklesu korigované kalemie v posmrtném obdobi.
Rychlost dynamiky K* je v této praci uvedena jako rychlost
zmény za hodinu predevsim z dlvodu lepsi nazornosti.
Hodnota je vSak platna pouze pro prvnich 30 minut, kdy méreni
probihalo. | kdyZ vtomto obdobi vykazuje témér linearni
zavislost a teoreticky by bylo mozné vypocitat model, podle
kterého by se zména kalemie dala odhadnout i pro pozdéjsi
c¢as, neni pravdépodobné mozné timto zplsobem postupovat.
Je to z toho ddvodu, Ze v nami sledovaném obdobi mizeme na
zakladé ziskanych dat pojmenovat faktory, které hladinu K*
ovliviuji. V ¢asovém obdobi, které uz bylo za hranici nasi studie
viak nevime, kdy presné za¢nou mit vliv i faktory dalsi, které
v prvni pal hodiné nejsou pfitomny, které ale nasledné maji na
hladinu drasliku vyznamny vliv (ztrdta membranového

gradientu, hemolyza, zména osmolarity).

Ve svétové literature byla nalezena pouze jedna prace, kterd
popisuje zmény kalia v tomto tésném postmortalnim obdobi

(12). Byla provedena na osmi détech a casy jednotlivych
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odbérld se lis$i vrozmezi 2-25 minut po smrti. Hodnoty
nekorigovaného K* zde byly vrozmezi 5,6 — 7,4 mmol/L
s rastem v rozmezi 0,19 — 1,06 mmol/L/hod. Prezentované
hodnoty byly tedy velmi podobné hodnotdm K* v nasi praci.
Dalsi praci na toto téma byla studie Singha provedend na 474
kadaverech v obdobi 3-48 hodin po smrti (13). Primérny
zjistény vzestup K* byl 1.8 mmol/L/hod, vedouci
k nekorigované kalemii 15#5 mmol/L mezi tfeti 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 zdkladé nasSich méreni a dat ziskanych z vySe uvedené
literatury jsme se pokusili vytvofit kontinualni model dynamiky
kalia v posmrtném obdobi. PouZita byla modifikovana rovnice
Michaelis-Menten a nelinedrni regresni analyza. Model byl
postaven s teoretickym maximem 43 mmol a polo¢asem
dosaZeni této hodnoty 21 hodin. Maximalni hodnota K* 43
mmol dobte koreluje s equilibriem dosazenym kompletni
hemolyzou nebo kompletnim vymyzenim membranového

gradientu  cervenych krvinek: pfi hematokritu 0.4,
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intracelularni koncentraci K* 100 mmol/L, a extracelularni
koncentraci K* 5 mmol/L, mlZeme vypocitat equilibrium jako
100x0.4 + 5x0.6 = 43. Tato hodnota je velmi blizka hodnoté z
naseho modelu. Na zdkladé vyse uvedenych vysledk( mizeme
vysvétlit zmény kalemie v posmrtném obdobi tak, Ze kratce po
smrti je vzestup K* pomérné pomaly, témér linedrni a plné
vysvétlitelny zménami acidobazické rovnovahy. Pozdéji v ¢ase
se pridavaji dalsi mechanismy jako je predevSim ztrata
membranového potencidlu zastavenam c¢innosti NA/K-ATPasy
a hemolyza se strméjsim vzestupem v prvnich 21 hodinach a

nelinearnim trendem.

Limitaci této ¢asti studie byla predevsim heterogenita dat s
malym souborem pacient(. V této skupiné tak maze byt bias
zplsobeny nepoznanym konfounderem. Z tohoto ddvodu je

nutné brat nase vysledky s opatrnosti.

Zavery prace
Obdobi klidu (,no-touch interval“) vdélce 5 minut je

dostatecné pro vylouceni moznosti autoresuscitace a zahajeni
odbéru organld od DCD. Spontanni obnoveni mechanické
srdecni ¢innosti bylo zjisténo u 67 ze 480 pacientl (14 %; 95 %

Cl, 11-17). Nejdelsi bezpulzova perioda pred spontannim
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obnovenim mechanické srdecni cinnosti trvala 4 minuty 20
sekund. Dle téchto vyslekl lze konstatovat, Ze zkraceni ,no-
touch intervalu“ neni mozné z ddvodu rizika prechodného
obnoveni mechanické srdecni Cinnosti. ProdlouZeni tohoto
intervalu se nezdd vhodné zdlvodu prodlouZeni teplé
ischemie transplantovatelnych organi. Nebylo prokazano, Ze
by mohlo dojit ke spontannimu obnoveni srde¢ni ¢innosti po

uplynuti doby 5 minut od stanoveni smrti.

Zastaveni elektrické srdecni aktivity korelovalo s poslednim
zaznamenanym pulsem pouze u 93 pacientl (19 %). Median
casového rozmezi mezi poslednim zaznamenanym arterialnim
pulsem a poslednim QRS komplexem byl 3 minuty 37 vtefin.
Elektrickd srde¢ni aktivita po poslednim zaznamenaném
arteridlnim pulsu byla u 33 z 480 pacientl (7 %) pfitomna i po
vice neZ 30 minutach. Zastaveni detekovatelné mechanické
srde¢ni ¢innosti mGzZe tedy nastat vyrazné dfive nez vymizeni

elektrické aktivity srdce.

Hladina K* rostla v prvnich 30 minutach po smrti primérnou
rychlosti 1.28 mmol/L/hod. Po korekci hladiny drasliku na pH
zUstala jeho hladina témér beze zmény, respektive v nékolika
pfipadech dokonce mirné poklesla. Vzestup kalemie kratce po

smrti je tedy pouze mirny a pIné vysvétlitelny poklesem pH.
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Kazuisticky c¢lanek o intoxikaci letdlni davkou kofeinu
s naslednou Uspésnou lécbou, kterych je ve svétové literature
popsano jen minimalni mnozstvi.
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