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1. Popis prace.

Tématem habilita¢ni prace je hodnoceni 1écby mozkového infarktu, jeho akutni faze,
trombolyzou. Téma je velmi aktudlni. Habilita¢ni spis je rozsahem pfiméfeny, obsahuje
206 stran a je délen do osmi kapitol.

V prvni kapitole se Dr.Mikulik kratce zminuje o epidemiologii a celospoleCenském
vyznamu cévnich mozkovych ptihod (dale CMP)u

V druhé az ¢tvrté kapitole se zabyva 1é¢bou mozkového infarktu a to specifickou terapii
- trombotickou 1é€bou mozkového infarktu, kterd je v nasi republice mozna od roku
2003. Jde stale o velmi aktualni téma a v habilitani praci navazuje na svoji disertacni
praci zr. 2007. Autor patii k prednim propagatorim této 1écby a ma velké zkuSenosti
s touto 1é¢bou v Ceské republice. Znalosti a praktické zkusenosti si prohloubil béhem
roéniho pobytu na prednim pracovisti v USA. Tuto kapitolu dopliuje pirehledem
hlavnich nespecifickych postupit pfi 1écbé mozkového infarktu, které jsou
doporuCovany v uznavanych mezinarodnich 1 ceském doporuceni, jehoz je

spoluautorem.



Nasledné kratce predstavuje cerebrovaskularni program a vyzkum ve Fakultni
nemocnici u sv. Anny.

ucinnost rekanalizacnich metod a tim prospéch z této 1é€by pro nemocné s CMP.
Hlavnimi problémovymi okruhy jsou podle autora nedostate¢na ucinnost intravendzni
trombolyzy, ktera vede jen k omezenému poctu rekanalizaci, a proto se dale zabyva
moznosti akcelerace ucinku intraven6zni trombolyzy. Dalsi problém spatiuje v selekci
pacienti s akutnim mozkovym infarktem a jako zdsadni omezeni vétSiho uziti a
lécebného efektu spatiuje v malém povédomi obyvatelstva o CMP a organizaci

cerebrovaskularni péce.

V paté kapitole se autor vénuje vyznamu rekanalizaci uzaviené mozkové tepny pro
vysledny klinicky stav nemocného s akutni CMP, moznosti sonografického sledovani
této rekanalizace. Povazuje vCasnou rekanalizaci za zékladni pfedpoklad optimalniho
klinického efektu trombolytické 1écby a pro odpoveédi na nekteré otazky s tim spojené
byl vytvofen vyzkumny protokol CLOTBUST-PRO, ktery bude probihat na 13
pracovistich v USA, Jizni Americe a Evropé. Studie, jejiz design byl predstaven
v International Journal of Stroke vr. 2008 ma zjistit, zda casovy faktor je pro
rekanalizaci nejvyznamnéjsi. Studie mé i n€kolik dalSich sekundarnich cilt (napt. vztah
Casnosti rekanalizace k vzniku symptomatickych intracerebralnich krvaceni apod.).
Demonstruje nové metody rekanalizace (mechanické extraktory) a zejména na moznost
akcelerovani trombolyzy sonotrombolyzou.

Po kapitole, kde uvadi piehled diagnostickych a terapeutickych aplikaci ultrazvuku,
jsou uvedeny in extenso dvé originalni prace (studie DEFINITI a TUSCON) hodnotici
sonotrombolyzu s mikrobublinkami (MUDr. Mikulik je jednim z hlavnich autor anebo
spoluautor).

V nésledujici kapitole autor diskutuje problematiku selekce pacientii sakutni CMP
pro rekanaliza¢ni 1é€bu. Na zaklad¢ konstatovani, Ze zatim nebyl zjistén ZzZadny
parametr, ktery by dokazal predpovédét ucinnost trombolytik a je proto mozné 1é¢it
neselektované vSechny pacienty s akutni CMP, ktefi odpovidaji indika¢nim kritériim, se

zaméiuje na parametr CT-angiografie.



Zjisténi rekanalizace pokladd za zaklad uspéSnosti trombolytické 1é€by a klade se
otazku, zda a jak je zatézujici CT-angiografie, které je také potfebnd pro dalsi
intervenéni feSeni pretrvavajici okluze intrakranialni tepny. Origindlnim zplisobem
vyhodnocuje zmény parametric NIHSS v prubéhu trombolyzy a prokazuje, ze 40%
pokles NIHSS ke konci trombolyzy svéd¢i pro rekanalizaci. VSechny své hypotézy a
vysledky opira o originalni publikace jinych autort a své prace. V zdvéru této kapitoly
hodnoti bezpecnost CT-angiografie u pacientli 1éCenych intravendzni trombolyzou a
diskutuje o vyznamu vySetfeni kreatininu pied timto vySetienim. Ve své praci uvadi
vlastni zjisténi, Ze nefropatie se vyskytovala stejné v obou skupinach sa bez CT
angiografie. Dle jeho nazoru kontrastem indukovand nefropatie ve své podstaté
neexistuje, nartist kreatininu souvisi s premorbidni nefropatii a elevaci CRP.

V posledni sedmé kapitole vénované povédomi o CMP a organizaci uvadi vlastni
zkuSenosti z dotaznikovych vyzkumu, které dokazuji, ze edukacni kampané vedené
tradi¢nim zpisobem jsou neefektivni. Proto se ve svém poslednim vyzkumu zaméfil na
Skolaky a ve zméné€ osnov zdravovédy spatiuje moznost efektivniho zlepseni povédomi
0 tomto onemocnéni.

V &asti organizace péée vychazi z aktivit Cerebrovaskularni sekce Ceské neurologické
spolecnosti, kde je ¢lenem vyboru.

V zéavéru konstatuje, ze nékteré¢ publikované a aktudln€ ukoncené vyzkumné projekty
cerebrovaskularniho programu Fakultni nemocnice u sv. Anny sméfuji k maximalizaci

prospéchu rekanaliza¢ni 1é¢by mozkového infarktu.

Posudek habilitacni prace

Habilita¢ni spis splnil sledované cile a shrnuje vysledky nékolika vlastnich pilotnich
studii v kombinované 1é¢bé a sonotrombolyze. Zvlasté¢ vyznamna je snaha posunout
indikacni kritéria rekanalizaénich metod pro vice nemocnych s ohledem na vétsi
bezpecnost téchto 1écebnych strategii.

Habilita¢ni prace byla zpracovana v osmi kapitolach. V ivodu kazdé kapitoly po
ptehledné c¢asti zhrnujici problematiku uvadi své publikace in extenso. Zvolenou
metodu zpracovani habilitacni prace povazuji za optimalni.

V habilitaci je uvedena fada novych poznatkl, z nichz nékteré jsou prioritni a uvadim

je v castiad 1.



Védecké poznatky shrnuté v této habilitaéni praci zahrnuji i pilotni data v oblasti

akcelerace u¢inku intravendzni trombolyzy.

Zaveér

MUDr. Robert Mikulik se zabyvd vyznamem tepenné rekanalizace jako
s mozkovym infarktem. Toto tvrzeni je sice pravdivé, ale vyznamné je Usp&Snost této
1écby také limitovana stavem a zivotaschopnosti ischemii postizené mozkové tkané.
Tento fakt ovliviiuje vyslednou ucinnost rekanaliza¢nich metod, a proto prikaz
funk¢éniho stavu mozkové tkané (tim i1 kolateralniho ob&hu) pomoci jiz soucastné
dostupnych vySetfovacich metod méa velky vyznam pro indikaci a Uspé&Snost

trombolytické 1é¢by.

Piipominky a dotazy

Prace je sepsana srozumitelné¢ a logicky, jen obcas se objevuji chybna slova (napf. s. 23
tieti fadek od zdola), nebo piehozeni listl (s.109 se s.110).

Z habilitacni prace je patrny velky entuziasmus autora a vira v feSeni problému lécby
mozkového infarktu vCasnou rekanalizaci mozkové tepny. Tento zavér, ktery je
logicky a z vétsi ¢asti opravnény, nelze beze zbytku pifijmout vcetné jednoduchého
konstatovani, ze ¢im déle trva uzavér tepny, tim je ischémie rozsahlejsi a postizeni
téz81 (s.26-7). Sam autor na s. 121-122 ve své praci analyzoval vysledny klinicky stav
pacientil s normdlni vstupni CT-angiografii a dospél k zavéru, Ze tito nemocni neméli
zdaleka ptiznivou prognézu (pouze 46% mélo mRS 0-1, 15% zemfelo). Autor se
v habilitacni praci nezabyva kvalitou kolateralniho ob€hu, ktery je povazovan za
nezavisly radiologicky prediktor vysledného stavu po intravendzni trombolyze (napf.
Kucinski T, et al. 2003, Cross T III, et al 2008) — ten muze vice ovlivnit celotélova
trombolyza. Na druhé stran€ i v€asné rekanalizace nemusi zlepsit tkailovou reperfuzi.
Po casné rekanalizaci (a nefungujicim kolaterdlnim ob&hu) muize dojit k blokadé
mikrocirkulace mnohotnou embolizaci do periferie teritoria tepny s rozvojem non-
reflow fenomenu, nebo miize dojit k ,jalové™ reperfuzi obracenym Robin Hood
syndromem (Alexandrov AV, et al. 2009, Molina CA, et al. 2009) a tak casné klinické

zlepseni nebo deteriorace mohou jen reflektovat uroven kolateralni perfuze a nemusi



byt nezbytné korelatem rekanalizace nebo reokluze (Liebrskind DS, et al 2010). Na
druhé strané muize otevieni tepny za stavu ischemizace mozkové tkan¢, kdy jiz jsou
»odstartovany* degradacni kaskady, vést k takové mife reperfuzniho posSkozeni, které
mize imitovat reokluzi. Kone¢né alteplasa je také pleiotropni molekula, ktera vedle
interakce s matrixovymi metaloproteindzami (nebezpeci vzniku hemoragie) mimo jiné
zvySuje ischemickou excitotoxicitu.

Vsechny tyto nastinéné problémy nastoluji fadu diskusnich otazek, co zplsobuje
zlepSeni nebo naopak deterioraci klinického stavu nésledujici po zlepSeni po i.v.
trombolyze (Grotta JC, et al. 2001), i kdyZ je nesporné, ze i CasteCna rekanalizace
hlavniho kmene intrakranialni tepny je pro vysledny klinicky stav piiznivéjsi, nez

trvajici okluze (Neumann-Haefelin T, et asl. 2004, Molina CA 2004).

Ptes tyto pfipominky, které jsou soucasné otazkami na autora habilitacniho spisu,
povazuji jeho praci za pfinosnou, v mnoha smérech za inspirujici a v podminkach
ceské neurologie za velmi zasluznou.

Habilita¢ni spis MUDr.Roberta Mikulika, Ph.D. spliiuje v§echna kritéria kladené na

habilita¢ni praci.

Doc. MUDr. Zbynék Kalita, CSc.



