medicina —

Kdy

nastava smrt

PROCES UMIRANI

7 POHLEDU MODERNI MEDICINY

Ze je smrt neoddélitelnou souéasti zivota, lidé

védi od pradavna. Na to, co presné znamena a kdy
nastava, neexistoval ale nikdy jednoznacny a trvale
platny nazor. Smrt se snazili popsat stafi filozofové,
predstavitelé nabozenstvi a v moderni dobé
biologové a lékafri. Pravé jim pfipadlo zachranovat
ty, kteFi se zachranit daji, a diagnostikovat véas

a s jistotou smrt u téch, kteri zemreli.

text MATOUS SCHMIDT a FRANTISEK DUSKA

PRESTOZE SE SMRT na prvni pohled
miuiZe zdat jako jasna véc, jeji definice se

v Case ménila a vyvijela. JiZ Bible zminuje,
Ze Zivot je spojeny s dychanim. I v moder-

ni historii lidstva se dlouho rozpoznavala
smrt pravé podle zastavy dechu. Vyuzivaly
se k tomu nejruznéjsi pomtcky jako svicky,
zrcatka a pirka. Na pocatku 17. stoleti Wil-
liam Harvey popsal cirkulaci krve a funkci
srdce jako pumpy.1 Nasledné byla postu-
lovana definice cirkula¢ni smrti - ,smrt
nastane, kdyZ se srdce zastavi“. Tyto objevy
byly obtizné pfijimany a odborna vefejnost
i cirkevni predstavitelé je Casto odsuzovali
nebo zesmésnovali. Navic nebyly neobvyklé
pripady, kdy ¢lovek, ktery byl jiz prohlasen
za mrtvého, znovu ,,0bzivl“. Existuji zminky
io situacich, kdy se znamky Zivota projevily
u domnélého neboztika béhem pohibu.

SMRT SRDCE

O stoleti pozdéji zacal byt za jistou znam-

ku smrti pokladan az pocinajici hnilobny
rozklad.2 To souvisi s onou zakladni otazkou,
kdy pfesné smrt nastava. Stale platnou
odpovédi je, Ze ve chvili, kdy je cely proces
jiZ nevratny a jisty. V tom je tehdejsi defi-
nice diagnostiky na zdkladné hnilobnych
zmén pochopitelna a odpovida védeckym
poznatkim a moznostem té doby. U téla se

znamkami rozkladu ,,obzivnuti“ nehrozilo.
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V roce 1846 patizsky lékar Eugene Bouchut
ziskal cenu francouzské védecké akademie
za ,nejlepsi praci na zjisténi zndmek smrti

a prostfedkii na prevenci piedc¢asnych po-
hibt“. Obhajoval zde pouziti stetoskopu jako
technické pomucky k diagnéze smrti. Tvrdil,
Ze je mozné u ¢lovéka konstatovat smrt,
pokud je zjisténa absence srde¢nich ozev po
dobu dvou minut. Po odborné kritice tento
interval nasledné posunul na pét minut.3
Tento postulat mtiZeme povazovat za meznik
moderniho pojeti diagnostiky smrti, protoze
absence srde¢nich ozev zlistala uznava-

na jako jedno z kritérii az do soucasnosti;
interval absence srde¢ni akce pro stanoveni
smrti mezi dvéma aZ péti minutami pietr-
vava dodnes.4 Koncept cirkula¢ni smrti byl
tedy znam prakticky od poloviny 19. stoleti.
0 neurologickych znamkach se zacalo hovo-
fit aZ po vice neZ 100 letech.

SMRT MOzZKU

Termin smrt mozku se poprvé objevil na
konci padesatych let 20. stoleti.5 Moznost jeji
instrumentalni diagnostiky pomoci elektro-
encefalografie byla publikovana o néco malo
pozdéji.6 Siroka odborna vefejnost koncept
mozkové smrti piijala v roce 1968 na zdakladé
konsensu pracovni skupiny Harvardovy
univerzity.7 Od té doby jsou z 1ékarského a ve
vétsiné zemi i pravniho hlediska zndmy dva

zakladni zptisoby, jak smrt diagnostikovat -
podle kritérii cirkula¢nich nebo mozkovych.
Smrt stanovena na zakladé zastavy krev-
niho obéhu (cirkula¢ni smrt) je zptisobena
zastavou srde¢ni ¢innosti - srdce piestane
piecerpavat krev cévami, v diisledku ¢ehoz
dojde k pferuseni piivodu kysliku a Zivin do
jednotlivych organd. V klinické praxi to pro-
kazujeme vymizenim kiivky na elektrokar-
diografu (EKG), vymizenim pulsové kiivky
na detektoru pfimo méfeného tepenného
krevniho tlaku nebo pfimym pozorovanim
srde¢niho svalu na ultrazvuku.8 Smrt mozku
nastane, kdyz dojde k iplnému preruseni
prutoku krve jako nasledek masivniho otoku
organu. Mozek je uloZzen v pevné lebe¢ni
schrané, pii otoku nema kam expandovat,

a pokud nitrolebni tlak naroste nad hodnotu
tlaku tepenné krve, dojde k zastavé pratoku
krve mozkem a odumieni mozkové tkané.

V klinické praxi tuto skute¢nost prokazeme
jednak klinickym vySetfenim, které vylouci
vratné priciny, potvrdi hluboké koma, ovéri,
Ze vymizely reflexy mozkového kmene, a ta-
ké zobrazovacim vysetfenim, dokazujicim
absenci pritoku krve mozkem. Mezi zobra-
zovaci metody patii pfedevsim mozkova
perfuzni scintigrafie, angiografie a pocitaco-
va tomografie (obr. 1).

VSeobecné prijeti konceptu mozkové
smrti zasadnim zptisobem umoznilo rozvoj
darcovstvi organti od zemielych darct s biji-
cim srdcem.

KDY NASTAVA?

Zakladnim predpokladem smrti je jeji
nevratnost. I pfes mnoZstvi modernich
diagnostickych metod vSak stile neni

s kone¢nou platnosti jasné, kdy presné
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1. SCINTIGRAFICKY OBRAZ absence priitoku krve mozkem u pacienta se smrti
mozku: radionuklidem zna¢ena latka (Tc-HMPAO - bila barva) se nevychytava

v mozkové tkani.

tento nevratny okamzik v procesu umirani
nastava. U smrti mozku je to teoreticky oka-
mzik, kdy vyhasne jeho posledni reflex, coz
zpravidla byva zastava dychani. U pacientu
v intenzivni péci, ktefi jsou napojeni na umeé-
lou plicni ventilaci, ale takovy okamzik nejde
zachytit, protoZe ventilator udrzuje dychani
ipoté, co spontanni dechova aktivita ustala.
Diky tomu lze uvedené dva druhy smrti od
sebe ,technicky“ oddélit, fyziologicky ale
jde o jeden navazujici déj. Po mozkové smrti
dochazi u pacienta k zastavé dechu, v disled-
ku ¢ehoz se velmi zahy zastavi i obéh. Nebo
opacné, pokud dojde k zastaveé cirkulace,
zastavi se i prutok krve mozkem, ktery na-
sledné odumfe béhem nékolika malo minut.
U zastavy obéhu je nalezeni okamziku
ni zastavé se muZe do urcité doby srde¢ni
¢innost a obéh docasné znovu spontanné
obnovit - tento opakované popsany jev se
nazyva autoresuscitace. Lékaf konstatujici

25

krevni tlak (mm Hg)

smrt si musi byt v okamziku diagnézy

jist, Ze smrt je nevratna. Jak dlouho musi
zastava obéhu trvat, aby bylo jasné, Ze se
neobnovi? Objektivni data donedavna chy-
béla. Jejich potieba byla stale naléhavéjsi,
zejména kvili rozvoji darcovstvi organt po
cirkula¢ni smrti (DCD = donation after car-
dia death). V podminkach intenzivni péce je
za urc¢itych, jasné definovanych podminek
mozné provést po stanoveni smrti pomoci
cirkula¢nich kritérii odbér organu.

Pro uspéch transplantace je nutné provést
odbér z téla zemtelého co nejdfive po dia-
gnoéze smrti. Na druhé strané, kvtli mozné
autoresuscitaci nelze k odbéru pristoupit
ihned po zastavé obéhu. Proto se vmeze-
fuje urcita doba, tzv. ,no touch interval®,

s odbérem organt se ¢eka, dokud neni jisté,
Ze nenastane autoresuscitace. Délka tohoto
intervalu byla stanovena empiricky, shodné
s nazorem doktora Bouchuta z roku 1846,

ve vétSiné zemi na pét minut, ale existuji
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2: TEPOVA VLNA na pfimo méfeném krevnim tlaku (€ervena kfivka nahore) klesne
na nulu dlouho pfedtim, nez vymizi elektricka aktivita srdce méfena pomoci EKG

(zelené, dole). Grafy: Studie DePPaRT [9]

itransplanta¢ni centra akceptujici dvé
minuty (Pittsburgh) nebo 20 minut (italska
transplantacni centra).

NEVRATNY DEJ

Pokusili jsme se na zakladé objektivnich

dat zodpovédét otazku, kdy lze s jistotou
diagnostikovat smrt. V rdimci mezinarodni-
ho projektu DePPaRT (Death Prediction and
Physiology after Removal of Therapy),® do
néhoz se zapojily kliniky v Kanadé, Nizo-
zemsku a Cesku (pfiblizné polovina dat byla
ziskana na pracovisti autort tohoto ¢lanku),
jsme sledovali proces umirani u pacientti na
jednotce intenzivni péce. Smrt byla na zakla-
dé jejich onemocnéni nebo tirazu neodvratna
a pokracovani v intenzivni péci by bylo jen
prodluzovanim utrpeni a umirani.19 v tako-
vych pfipadech se na zakladé shody oSetfuji-
ciho tymu pfechazi na soucitnou (paliativni)
Péci, jejimz cilem je tlumit bolest, zbavit
pacienta stresu a co nejvice zabezpecit di-
stojnost konce zivota. Rozhodnuti o ukonceni
intenzivni terapie a pfechod k soucitné péci
je béZnou soucasti klinické praxe a v oboru
intenzivni mediciny patfi mezi nejdalezitéjsi
a nejzavaznéjsi. Na studii DePPaRT tento
rozhodovaci proces nemél zadny vliv.

Do vyzkumu bylo se souhlasem nejbliz-
$irodiny zafazeno 631 pacientd. Samotna
analyza dat probéhla u 480 z nich (z toho
184 Zen a 296 muzl, prumérny vek 66 let,

v rozmezi 18-95 rokw). U pacientt jsme
ponechali v pribéhu umirani a tficet minut
po smrti zapnuty monitor Zivotnich funkci,
z néhoz jsme ziskavali anonymizovana data
o pfimo méfeném arteridlnim tlaku, kfivce
EKG a okysliceni krve méfeném pulznim
oxymetrem. Do procesu umirani lékari
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nezasahovali Zddnymi 1é¢ebnymi prostredky.
Nas vyzkum potvrdil, Ze autoresuscitace se
skute¢né vyskytuje. Ve sledovaném souboru
480 pacientti se objevila ve 14 procentech pfi-
padu. Nejdelsi interval mezi srde¢ni zastavou
a obnovenim mechanické ¢innosti srdce byl
Ctyfi minuty a dvacet vtefin. VZdy Slo pouze
o pfechodny kratkodoby stav, ani jednou se
pacient nevratil do Zivota. Zjistili jsme tedy,
Ze pétiminutovy interval mezi zastavou

a konstatovanim smrti je adekvatni a po této
dobé 1ze déj povazovat za nevratny.

Dal$im zjisténim bylo, Ze elektricka akti-
vita srdce pretrvava v 81 procentech pfipadia
ipo jeho mechanické zastaveé. vV sedmi
procentech ptipadi dokonce déle nez 30 mi-
nut, tedy pomérné dlouho poté, co se proces
smrti stal nevratnym - nejen z pohledu ne-
vratnosti zastavy cirkulace, ale i nevratnosti
smrti mozku. Snimani elektrické srdec¢ni
aktivity pomoci EKG jako samostatné metody
je tedy, jak vyplynulo, pro stanoveni okamzi-
ku smrti nevhodné. Plocha EKG kfivka smrti,
tak Castd ve filmech a serialech z 1ékatského
prostiedi, je mytus (obr. 2).

Po 175 letech je nutno dat 1ékati Bouchu-
tovi za pravdu - dle nasich dat pétiminu-
tova zastava skutecné poskytuje dostatec-
nou jistotu, Ze nedojde k autoresuscitaci
a Ze organy pro transplantaci odebirame

Snimek Matou$ Schmidt

PACIENT NA LUZKU intenzivni péé&e, u kterého je nahrazena funkce selhanych
organu pfistrojovou podporou - mimotélnim obéhem s oxygenaci (ECMO),
umélou plicni ventilaci a linearnim davkovaéem Iéki. Bez této podpory by pacient
bezprostifedné zemfel. Nad lizkem je komplexni monitor Zivotnich funkci.

z ¢lovéka zemfelého, s nevratnou zastavou
obéhu - a zaroven v nejkrat§im mozném
Case, s co nejvétsi Sanci ujmout se v téle
pfijemce a co nejlépe mu slouzit. @

Podékovini: Autori dékuji vsem kolegynim

a kolegiim spolupracovnikiim a zejména rodindm
umirajicich, ktefi ndm v pro né velmi tézkych
chvilich poskytli souhlas se sbérem dat.

genetika —

Epigenetické znacky
varuji pred rakovinou

text FRANTISEK VYSKOGCIL, FzU AV CR a PFF UK

MIiRA METYLACE DNA bunék délozniho
¢ipku muzZe pomoci identifikovat Zeny se
zvySenym rizikem rakoviny vaje¢nikua

a prsu.

Epigenetika nas uci, jak se jaderna DNA
nebo jeji ,natacky” (histony) mizou béhem
Zivota jedince oznacit ,visackami“ (mety-
lovymi, hydroxymetylovymi nebo acety-
lovymi skupinami), které urcuji, jak, kdy
avjakém stupni se pfipadné oznacené geny
v buiice projevi tvorbou dané bilkoviny, ¢ili
jak se exprimuji. Takova znacka se muze
i dédit a projevi se u potomkt nachylnosti
k nemoci nebo vlivem na néjaky znak (napit.
obezitu nebo télesnou vysku).

Riziko rakoviny vaje¢niki a rakoviny prsu
zvysuji jak zdédéné mutace v genech BRCA1
a BRCA2, tak negenetické faktory souvisejici
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se Zivotnim stylem a kvalitou Zivotniho pro-
stfedi. Vyzkumnici z Innsbrucké univerzity
v Rakousku popsali dva indexy, které miru
tohoto kombinovaného rizika signalizuji.
Hodnota téchto indexti odpovida mire
metylace cytosini v dinukleotidech CpG
(cytosin-fosfat-guanin). Index pojmenovany
WID-OC ukazuje riziko rakoviny vaje¢ni-

kit 1], index WID-BC vyjadiuje riziko rakovi-
ny prsu [2]. Oba indexy mohou byt stanoveny
najednou z bunék délozniho ¢ipku. Jeho tkan
je biologicky pfibuzna jak vajecniktim, tak
prsni tkani - maji spole¢ny embryonalni pt-
vod z Miillerova vyvodu. Cipek je vSak snad-
néji dostupny pro odbér vzorku. V ovéfovaci
studii index WID-OC spravné odhalil 76 %
Zen s rakovinou vaje¢nikti a index WID-BC
81 % Zen s rakovinou prsu.

Vedouci vyzkumu Martin Widschwendter
pro web genomeweb.com uvedl, Ze cilem je-
ho tymu je identifikovat pfevaznou vétsinu
Zen, které jsou ohroZeny rozvojem nadort
specifickych pro Zeny - bez ohledu na ge-
netické nebo negenetické rizikové faktory.
Jeho skupina uz vyvinula dva dalsi indexy
WID, jeden pro délozni sliznici a druhy pro
rakovinu déloZniho ¢ipku (s niZ WID-OC ani
WID-BC nesouvisi). Dal$im vyzkumem na
dostate¢ném poctu odbéru je tfeba posou-
dit, jak dobfe funguji vSechny ¢tyfi indexy
na jednom vzorku délozniho ¢ipku a zda
v kombinaci s dal§imi opatfenimi umoziuji
vcasné odhaleni téchto typu rakoviny.

Indexy WID-OC a WID-BC by mohly byt
pouzity jako prvni linie screeningu onemoc-
néni s naslednym testovanim na zakladé
urovni rizika, které odhali. Napfiklad Zeny
s vysokymi hladinami indexu WID-OC by
mohly nasledné podstoupit test nadorového
markeru CA-125 a test volné kolujici (nebu-
nécné) DNA (cfDNA) v krevni plazmé, zatimco
Zeny s vysokymi hladinami indexu WID-BC
by mohly podstoupit magnetickou rezonanci
prsu a analyzu nebunécné DNA. [3] @

[1] Barrett J. E. et al.: Nature Communications, 2022,
DOI: 10.1038/s41467-021-26615-y.
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