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OPONENTSKY POSUDEK
doktorské dizertacéni prace MUDr. Matouse SCHMIDTA

Pripisem predsedy oborové rady doktorského studijniho programu
Fyziologie a patofyziologie 3. 1ékarské fakulty Univerzity Karlovy prof. MUDr.
Otomara Kittnara, CSc., MBA, ze dne 22. 6. 2022 jsem byl jmenovan
oponentem doktorské dizertacni prace MUDr. MatousSe Schmidta s nazvem
Fyziologie smrti ve vztahu k transplantacnimu programu, po jejimz
prostudovani predkladam nasledujici oponentsky posudek:

1. OBECNA CHARAKTERISTIKA PRACE A UROVEN JEJIHO ZPRACOVANIi

Dizertacni prace MUDr. MatouSe Schmidta sestava z nasledujicich
celkti: Prohlaseni autora; Identifikacni zaznam; Klicova slova; Podékovani;
Pouzité zkratky; Souhrn; Summary; Obsah; Uvod do problematiky; Hypotézy
a cile prace; Pouzité metody; Vysledky; Diskuze; Zavér a zhodnoceni cilt



a hypotéz; Pouzita literatura; Priloha. Celkovy rozsah dizertacni prace cini
103 stran (véetné pouzité literatury a priloh).

V teoretické casti dizertacni prace autor nejprve v prehledu uvadi
historiografii rozpoznavani/urcovani smrti v mediciné a dale rozebira
fenomenologii smrti ve vztahu k intenzivni péci a darcovstvi organu.
V navazujici casti doktorand rozebira etické, legislativni a souvisejici
medicinské aspekty posmrtného darcovstvi organti. Na zavér teoretické casti
doktorand pfiblizuje fenomén autoresuscitace (Lazaruv  syndrom)
a charakterizuje zakladni metabolické zmény lidského organizmu v prabéhu
umirani. Vlastni vyzkumna c¢ast dizertacni prace je zaméfena na analyzu
vybranych patofyziologickych/thanatochemickych parametr, jejiz vystupy si
kladou za cil vyjasnit dosud nevyfeSené otazky tykajici se odbéru organt od
zemrelych po nevratné zastaveé cirkulace, pficemz doktorand pro ucely
dizertacniho vyzkumu stanovil tfi zakladni hypotézy a dil¢i cile (viz kapitola 2,
strany 46 az 47; blize viz nize).

Text dizertacni prace (v ceStiné) doplnuje celkem 6 obrazku, 15 graft
a 5 tabulek. Soupis pouzité literatury obsahuje celkem 134 zaznamuti. Prace je
napsana v ces§tiné, a to uspornym, srozumitelnym a c¢tivym stylem. V textu
prace se vyskytuje nékolik malo ojedinélych prekleptl a typografickych
prohresku, jez ale nesnizuji celkové nadprumérnou uroven jejiho zpracovani.

Pfedlozena dizertacni prace svym rozsahem a uspofadanim
odpovida obecnym pozadavkum kladenym na doktorskou dizertacni
praci v daném oboru.

2. AKTUALNOST ZVOLENEHO TEMATU

interdisciplinarnim oborem, ktery byt je historicky dlouhodobé etablovany, se
stale velmi dynamicky rozviji. Transplantacni postupy dovoluji ti¢innou lécbu
terapeuticky nefeSitelnych. Nejvétsi limitou extenzivnéjSiho vyuziti
transplantaci je omezena dostupnost tkani a organti od vhodnych darcu.
Vedle darcovstvi organti pro transplantac¢ni ucely po smrti mozku existuje
i moznost darcovstvi a odbéru organti po nezvratné zastavé krevniho obéhu,
tato alternativa nicméné pfinasi celou fadu dosud ne zcela vyreSenych
pravnich, etickych a medicinskych otazek. Snaha vykreslit komplexni obraz
této transplantacni problematiky a nalézt optimalni feSeni zminénych otazek
predstavuje leitmotiv celé dizertacni prace.

Téma dizertacni prace je vysoce aktualni, a nadto ma bezprostfedni
aplikacéni vyznam pro realnou klinickou i forenzni praxi.



3. ZVOLENE METODY ZPRACOVANI

Dizertacni vyzkum byl soucasti mezinarodni observac¢ni multicentrické studie
zabyvajici se vybranymi fyziologickymi aspekty umirani u pacientt po odnéti
organoveé podpory (DEPPART), na niz participovalo celkem 16 center (Kanada,
Nizozemi, CR). Pracovi§té doktoranda mélo na realizaci studie zasadni vyznam
(design studie, sbér/zpracovani dat u pfiblizné poloviny subjektt studie).
V prvni casti dizertacniho vyzkumu zamérené na verifikaci fenoménu
autoresuscitace a na pretrvavani elektrické aktivity srdce po mechanicke
zastave srdce doktorand aplikoval jak klinicka pozorovani a hodnoceni
monitoru vitalnich funkci u ltzka pacienta, tak analyzu kontinualniho
zaznamu krivek vitalnich funkci pomoci unikatniho pocitacového programu.
U podskupiny pacient ve dvou centrech v CR byl v ramci sbéru dat proveden
odbér krevnich vzork®i na analyzu krevnich plynti, acidobazické rovnovahy,
hladiny hemoglobinu a zakladnich iontt. Odbér byl proveden v case smurti,
S minut a 30 minut po smrti. Dale byly pouzity vysledky totozného odbéru
provedeného pred odnétim organové podpory a prechodem k paliativni péci.

Zvolena metodika vyzkumu pro objektivizaci vybranych fyziologickych
procesu umirani u pacientu s pfechodem na soucitnou plné odpovidala
vytéenym cilum dizertacni prace.

4. VYSLEDKY DIZERTACE

V obdobi let 2014 a 2018 bylo do studie zafazeno celkem 631 pacientt, finalni
analyza dat probéhla u 480 pacienti. Autoresuscitace byla zjiSténa u celkem
67 pacientt (14 %); nejdelSi zjiStény interval od srde¢ni zastavy do
znovuobnoveni obéhu byl 4 minuty 20 sekund. V identickém studijnim
souboru bylo retrospektivni analyzou krivek vitalnich funkci potvrzeno
pretrvavani elektrické aktivity srdce po jeho mechanické zastavé u celkem
389 pacientti (81 %), pficemz u 33 pacienta (7 %) elektricka aktivita
pretrvavala déle nez 30 minut. U studijni podskupiny 23 pacientt (z celkové
skupiny 253 pacienttt ze dvou participujicich center FN KV) byla provedena
analyza hladiny vybranych iontl a acidobazické rovnovahy v okamziku smrti
a Casné supravitalni periodé. Hladina kalia (K*) dle vysledktl méfreni stoupala
v pruméru o 1,28 mmol/L za hodinu v prvnich 30 minutach po smrti; po
korekci pH k vzestupu kalia nedochazelo. Dalsi sledované ionty (Na*, Cl)
zUstaly v ramci sledovaného obdobi (prvnich 30 minut po smrti) prakticky
beze zmény. Vysledky dizertacniho vyzkumu objektivné prokazaly existenci
fenoménu autoresuscitace a potvrdily, Ze doporuceny interval mezi
stanovenim cirkulac¢ni zastavy a zahajenim odbéru v ramci darcovstvi po
nezvratné zastavé obéhu je dostatecny. Biochemické analyzy krve
v supravitalni periodé naznacCily, Ze vzestup hladiny kalia v casném
posmrtném obdobi se da plné vysvétlovat poklesem pH.



Dizertacni prace pfinesla dulezité poznatky vyznamné nejen pro obor
transplantologie, intenzivni medicina, ale i thanatologie, soudni
lékafstvi a dalsi.

5. SPLNENi STANOVENYCH CiLU

Hlavni cil dizertaéniho vyzkumu spocival ve vyjasnéni nékterych dosud
nevyfeSenych otazek tykajicich se odbéru organti od zemrfrelych po nevratné
zastavé cirkulace. Konkrétni cile dizertacniho vyzkumu doktorand prehledné
definoval v samostatné casti/oddile dizertacni prace (viz kapitola 2), pficemz
stanovil tfi zakladni hypotézy (a dil¢i cile): 1. Obdobi klidu v délce 5 minut je
dostacené pro vylouceni moznosti autoresuscitace a zahajeni odbéru organti
od darce DCD. 2. Elektricka aktivita srdce muze v priibéhu umirani pretrvavat
i po zastavé mechanické srdec¢ni ¢innosti. 3. Hladina kalia v krvi v obdobi
kratce po smrti stoupa. Vyhodnoceni stanovenych hypotéz a souvisejici
naplnéni dil¢ich cilid bylo obsahem zavérecné kapitoly dizertacni prace (viz
kapitola 6, strany 79 az 81).

Stanovené cile dizerta¢ni prace byly naplnény in extenso.

6. VYZNAM PRO PRAXI A DALSI ROZVOJ OBORU

Dizertaéni prace potvrdila existenci fenoménu autoresuscitace, pricemz
vysledky analyz krivek vitalnich funkci poukazaly na skutecnost, zZe
zkracovani ,no-touch intervalu pod 5 minut neni vhodné z divodu mozného
pfechodného obnoveni spontanni mechanické srdeCni c¢innosti. Vystupy
analyz také potvrdily moznost pretrvavani elektrické aktivity srdce po
mechanické zastavé srdce, a to i déle nez 30 minut. Doktorand v tomto ohledu
uzavira, ze stanoveni smrti na zakladé absence mechanické ¢innosti, a nikoliv
na zakladé elektrické aktivity je spravny postup (elektricka aktivita muze
pretrvavat i po smrti mozku). Velkym pfinosem dizertaéni prace byly
i thanatochemické analyzy krve zemfelych osob v ¢asné supravitalni periodé,
jejichz vysledky mohou poslouzit jako referencni klinicka i forenzni data, a to
zejména v situacich, kde vykyvy hladin kalia v krvi mohly pfimo ¢i nepfimo
souviset s nastupem smrti, véetné moznosti arteficidAlniho podani kalia.
V tomto ohledu by byl pfinosny dalsi vyzkum zahrnujici delSi postmortalni
periodu a vétsi pocet subjektt.

Pfedlozena dizertac¢ni prace pfinesla nejen nové originalni vysledky
dulezité pro klinickou i forenzni praxi, ale zaroven upozornila na celou
fadu dalSich otazek, potazmo interdisciplinarnich védecko-vyzkumnych
témat, které pfedstavuji zaruku potencionalniho navazujiciho vyzkumu
v budoucnosti.



7. ZAVER

V predlozené dizertacni praci s nazvem Fyziologie smrti ve vztahu
k transplantacnimu programu doktorand jednoznacné prokazal své schopnosti
pro samostatnou akademicko-tvaréi a védecko-vyzkumnou c¢innost.
Dizertacni prace naplnila definované cile, a nadto odkryla dalsi dtlezité
klinickeé i forenzni kontexty tanatogeneze pro pripadny navazujici vyzkum.

Na podkladé vySe uvedenych skutecnosti dizerta¢ni praci MUDr. Matouse
Schmidta jednoznac¢né doporucuji k obhajobé. V pripadé uspésné
obhajoby mnavrhuji, aby byl MUDr. Matousi Schmidtovi udélen
akademicky titul doktor (Ph.D.) v oboru Fyziologie a patofyziologie ¢lovéka.

prof. MUDr. Petr Hejna, Ph.D., MBA
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OTAZKY OPONENTA:

1. Existuji v odborném pisemnictvi prdce, které by hodnotily elektrickou
excitabilitu myokardu (vcetné invazivni elektrostimulace) v casné
supravitalni / postmortalni periodé u animdlnich subjektu po klinické smrti
(kontraktilita myokardu, mechanickd odezva stimulace)?

2. Vykazuje darcovstvi organi po nezuvratné zastavé srdce néjaké klinické
benefity oproti darcovstvi pro smrti mozku (viabilita organt, poSkozeni
v souvislosti se systémovou zanétlivou reakci apod.)?
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