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Abstrakt

Implantace levostranné mechanické srde¢ni podpory piedstavuje zavedenou metodu
1é¢by srdecniho selhani. V naprosté vétsSing se jednd o piistroje generujici kontinudlni krevni
tok s mitigovanym pulzovym tlakem. Efekt redukované pulzatility na organové funkce a
homeostatické regulaéni mechanismy ziistdva nadale nejasny. Cilem nasi studie bylo zjistit,
zdali kontinualni krevni tok generovany mechanickou srdec¢ni podporou ovliviluje
cerebrovaskularni regulacni mechanismy (studie A) a hemokoagulaci ve smyslu vyskytu

komplikaci souvisejicich s hemokompatibilitou (studie B).

Ve studii A byla vyuzita prstova pletysmografie a TCD ultrasonografie k detekci pfip.
naruseni statické cerebralni autoregulace za rozdilného nastaveni otdCek LVAD modelujici
akcentovanou, resp. redukovanou rezidudlni pulzatilitu. Ve studii B byli pacienti
s implantovanym LVAD rozdéleni dle zachytu vybranych trombofilnich mutaci na skupinu
s ne/prokdzanou mutaci. U obou skupin byl aplikovan individualizovany antikoagula¢ni
protokol. Hodnocenym parametrem pak byl vyskyt tromboembolickych a hemoragickych
piihod a prezivani pacientt.

Na zéklad¢ vysledkli naSi studie jsme neprokazali naruseni statické cerebralni
autoregulace, coz mj. deklaruje neménny MAP a sttedni CBF rychlost navzdory variujicim
rychlostem, tj. pritoku LVAD. Sledovani trombofilnich stavi u LVAD pacientli odhalilo
rozlicnou predispozici jednotlivych typti mutaci k rozvoji tromboembolickych stavil.
Pfitomnost mutace genu pro protrombin byla identifikovana jako signifikantni rizikovy faktor

asociovany s trombdzou cerpadla.



Klicova slova: Mechanicka srde¢ni podpora, kontinudlni krevni tok, pulzatilita, staticka

cerebralni autoregulace, trombofilni mutace
Abstract

Implantation of left ventricular assist devices (LVADs) is an integral treatment
modality in patients with heart failure. In most cases, it refers to a machine which generates
continuous blood flow with reduced pulse pressures. The effect of reduced pulsatility on organ
function, such as homeostatic regulatory mechanisms is still unknown. The goal of our study
was to understand whether continuous blood flow generated by mechanical support devices
affects cerebrovascular regulatory mechanisms (study A), and whether or not hemocoagulation
is affected in regard to complications relating to hemocompatibility (study B).

Study A utilized finger plethysmography and TCD ultrasonography to detect possible
changes in static cerebral auto-regulation when compared to a range of rotations per minute
(rpm) of the LVAD, which served as a model for either accentuation or reduction in residual
arterial pulsatility. Study B divided patients with implanted LVADs based on the incidence of
selected thrombophilic mutations. Both groups of patients were placed on individualized
anticoagulation protocols. The results were focused on the incidence of thromboembolic and
hemorrhagic complications, and eventual morbidity/mortality of the patient.

Our findings did not confirm disruption to static cerebral auto-regulation, based on
unchanged MAP and mean CBF velocity in correlation with variable speeds — LVAD rpms.
The studied thrombophilic states in LVAD patients uncovered varying predisposition of
individual types of mutations in the development of thromboembolic states. The presence of a
mutated prothrombin gene was identified as a significant risk factor associated with LVAD
thrombosis.

Keywords: Mechanical circulatory support, continuous blood flow, pulsatility, static cerebral

autoregulation, thrombophilic mutations
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1. LITERARNI PREHLED

1.1.  Srde¢ni selhani

Srdec¢ni selhani predstavuje onemocnéni, pfi kterém selhava hlavni funkce srdce, tedy
adekvatni dodavka kysliku a zivin k pokryti metabolickych naroki organt. Bez ohledu na
pficinu vede tento stav k rozvoji multiorganového selhani a imrti nemocného, neni-li adekvatné
léCen (Pirk J. et al., 2019). Srde¢ni selhani je oznaCovano jako civiliza¢ni epidemie
s odhadovanou prevalenci 1,5-2,5 % v zapadni populaci, ve v€ku nad 65 let pak dosahuje az 12
% (Groenewegen A. et al., 2020). V Ceské republice je epidemiology evidovano 21 nemocnych
se srde¢nim selhdnim na 1000 obyvatel (Seferovi¢ et al., 2019).

Navzdory nespornym pokroktim v prevenci, diagnostice a 1é€b¢ je syndrom srde¢niho
selhani zatizen nadéle vysokou mortalitou. Sleté piezivani nemocnych je odhadovéano na 57 %,
10leté pak na 35 %. (Groenewegen A. et al., 2020).

Terapie srde¢niho selhani zahrnuje rezimova a dietni opatfeni, farmakologickou 1écbu
a ptip. nefarmakologickou terapii, zejm. pak implantaci kardioverterti — defibrilator v ramci
resynchronizacéni terapie (Pirk J. et al., 2019; Palmiero et al., 2021). Ve stadiu termindlniho
srdec¢niho selhani, tj. po vyCerpani uvedenych konvencnich terapeutickych modalit, je jedinou
lécebnou metodou transplantace srdce, resp. implantace mechanické srde¢ni podpory (MSP).

1.2. Transplantace srdce

Transplantace srdce piedstavuje nadale zlaty standard v 1é¢bé terminélni faze srde¢niho
selhani. Od 1. transplantace srdce provedené dr. Barnardem v roce 1967 v Jihoafrické republice
byla tato metoda postupné piijata odbornou vetejnosti. Vyvoj novych imunosupresiv, poc¢inaje
objevem Cyklosporinu A, umoznil dosaZeni excelentnich pooperacnich vysledkl a postupné
navySovani transplantacni aktivity do podoby znamé ze soucasnosti (Pirk J. et al., 2019). Ro¢ni
prezivani dosahuje dle ISHLT registru 85,4 %, resp. 73 % v 5 letech (ISHLT Registries, 2018).

Celosvétové bylo provedeno cca 140 000 transplantaci srdce, v ramci Ceské republiky
pak 1800 téchto zivot zachranujicich vykonti.

Hlavni limitaci této terapeutické metody je vSak nadale se snizujici nabidka vhodnych
dérci srdce. Tato skute¢nost vedla také k mohutnému rozvoji v oblasti mechanickych srde¢nich
podpor, jez v soucasnosti v nékterych indikacich ptedstavuji plnohodnotnou alternativu
transplantace srdce.

1.3.  Mechanické srde¢ni podpory

Jedna se o sofistikované pfistroje, jez umoziuji podpofit ¢i zcela nahradit funkci srdce
jakoZto pumpy a zajistit tak adekvatni hemodynamicky stav organismu. V piipadé podpory
srde¢nich komor (VAD — Ventricular Assist Device) jsou na selhdvajici organ napojeny
prostiednictvim kanyl (vtokova/vytokova) a predstavuji pomocné ¢erpadlo pro jednu, pfip. obé
srde¢ni komory. Jedna-li se o uplnou nahradu srdce, je toto ztéla nemocného vyjmuto a
nahrazeno nekterym z dostupnych modeli tzv. ,,umélych srdci (TAH — Total Artificial Heart).
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1.3.1. Historie MSP

Vyvoj v oblasti MSP byl umoznén objevem mimotélniho ob&hu, ktery do klinické praxe
zavedl roku 1953 John Gibbon. Roku 1966 tak byla uspésné implantovana prvni levostranna
mechanickd srdecni podpora a Uplnéd srdecni nahrada pak roku 1969. Standardné zacaly byt
systémy MSP klinicky vyuzivany od roku 1994 ve Spojenych statech americkych (po schvaleni
organizaci FDA) (Pirk J. et al., 2019).

Kardiocentrum IKEM buduje jiz dlouhodobé komplexni program péce o nemocné se
srdecnim selhanim. Integralni soucasti je program transplantace srdce a mechanickych
srdecnich podpor. Jako prvni pracovisté¢ v ramci zemi byvalého ,,vychodniho bloku* zah4jil
IKEM program MSP v dubnu roku 2003, kdy byla implantovdna prvni generace MSP —
pulzatilni parakorporalni pneumaticky systém (PVAD) firmy Thoratec. V prosinci roku 2006
nasledovala implantace MSP 2. generace — HeartMate II (Abbott, USA), tj. pfistroje
generujiciho kontinualni (nepulzatilni) tok krve. Dosud nejnovéjsi systém MSP (3. generace)
je standardné implantovan od roku 2014. Jedna se o srdecni podporu HeartMate 3 (Abbott,
USA) s aditivni arteficialni pulzatilitou. Kardiocentrum IKEM bylo rovnéz mezi prvnimi centry
na svéte, kde byla implantovdna plnohodnotnd biokompatibilni nahrada srdce (total artifial
heart) CARMAT (Carmat, Francie) (Pirk J. et al., 2019). Tyto zkuSenosti jsme jako
mezinarodni autorsky kolektiv publikovali v impaktovanych védeckych periodicich (Netuka I.
et al., 2020; Netuka I. et al., 2021)

1.3.2. Obecny popis MSP

Jak bude uvedeno nize, toho ¢asu je k dispozici celd fada MSP. Mezi implantovanymi
systémy co do poctu dominuje extrakorporalni membranova oxygenace (ECMO) reprezentujici
kratkodobé MSP, nasledovana dlouhodobymi levostrannymi mechanickymi srde¢nimi
podporami. V nasi studijni skupiné byly nemocnym implantovany pravé dlouhodobé MSP —
LVAD HeartMate II (Abbott, USA), proto se v detailnim popisu zaméfime prave na tento typ
cerpadel.

Samotné Cerpadlo generuje kontinudlni krevni tok axidlni turbinou uloZenou v téle
piistroje. Krev je piivadéna vtokovou kanylou, kterd je fixovana do oblasti hrotu levé srdecni
komory a nasledné vhanéna vytokovou kanylou naSitou na vzestupnou aortu do systémového
obéhu. Ridici jednotka, tzv. controller, je uloZena vné pacienta; s ¢erpadlem komunikuje
prostfednictvim perkutdnné zavedeného vodice. Touto cestou je Cerpadlo rovn€z napajeno
z extern¢ uloZenych baterii, piip. z elektrické sit¢ (Obr. 1). LVAD HeartMate II je
intrakorporalni MSP s ¢erpadlem uloZzenym v chirurgicky preformované preperitonealni kapse
(Obr. 2). Misto vystupu perkutanniho vodice z téla pacienta je tzv. locus minoris resistentiae,
tj. misto &astych infekénich komplikaci. Re$enim je transkutanni pfenos energie, ktery se tak
stal pfedmétem zajmu vyzkumnych tymii; odborna literatura jiz eviduje raritni pfipady uvedeni
této technologie do klinické praxe (Pya Y. et al., 2019).
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Obr. 1: Schéma ilustrujici implantovany intrakorporalni LVAD HeartMate II a externi komponenty
systému. Vtokova kanyla je nagita do hrotu levé komory, vytokova pak do vzestupné aorty. Cerpadlo je
propojeno s fidici jednotkou (controllerem) pomoci perkutanniho vodic¢e, pomoci napajecich kabelt se
zdrojem energie (v tomto pripad¢ externi akumulatorové baterie.

g -

Obr. 2: Periopera¢ni snimek implantovaného LVAD HeartMate II. Télo cCerpadla je uloZeno
v preformované preperitonealni kapse, patrna vytokova kanyla uGstici do vzestupné aorty, perkutanni
vodic pro spojeni s fidici jednotkou.

1.3.3. Rozdéleni MSP

Mechanické srdecni podpory mizeme rozdé¢lit podle:
a) Konfigurace, tj. dle podporovaného srde¢niho oddilu

Cerpadla podporujici levou srde¢ni komoru (LVAD — Left Ventricular Assist Device), pravou

komoru (RVAD — Right Ventricular Assist Device) ¢i ob€ soucasné (BiVAD — Biventricular
Assist Device). Alternativou k BiVAD jsou uplné ndhrady srdce (TAH — Total Artificial Heart).
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b) Délky zapojeni MSP
Kratkodobé (do 1 mésice), sttednédobé (<3 mésice) a dlouhodobé (mésice/roky).
c) Typu pritoku, jez ¢erpadlo generuje

V zasad¢ rozeznavame systémy pulzatilni a nepulzatilni. Zékladnim principem pulzatilnich
piistrojti je pneumaticky Ci elektromechanicky pohanéna membrana, ktera obdobné¢ jako nativni
srdce produkuje pulzatilni krevni tok. Tok krve nepulzatilnimi systémy zajiStuje turbina
pracujici na axialnim ¢i centrifugalnim principu.

d) Umisténi hnaci komponenty

Parakorporalni (samotné cerpadlo umisténo vné€ pacientova téla, se srde¢nimi oddily propojeno
systémem kanyl) vs. intrakorporalni (¢erpadlo je umisténo v perikardu/preperitonealng).

1.3.4. Indikace MSP, strategie 1écby

Spravna a predn¢ v€asna indikace, stejné¢ tak jako vhodna strategie v 1é€b¢€ pacientl se
srdecnim selhanim je z pohledu piezivani nemocnych klicova. V obecné roviné lze tuto skupinu
pacientl rozd¢€lit na 2 podskupiny. Pacienty s akutnim kardiogennim Sokem na stran¢ jedné, na
druh¢ pak nemocné s chronickym srde¢nim selhdnim.

Kardiogenni Sok vyzaduje neodkladné zavedeni kratkodobé MSP (nejCastéji systém
ECMO — extrakorporalni membranové oxygenace ¢i Impella) s cilem obnoveni krevniho obéhu
nemocného, ve druhé dobé pak zvazit dalsi kroky — hovofime o tzv. implantaci v indikaci
,premosténi k rozhodnuti® (bridge to decision, BTD). Dle dalsiho klinického vyvoje Ize
ocekavat nasledujici scénéie. Dojde-li k zotaveni myokardu, hovofime o indikaci ,,most
k zotaveni* (bridge to recovery, BTR) s moznym odpojenim MSP. V opacném piipadé slouzi
mechanické srde¢ni podpora jako ,,most k dalSimu pfemosténi* (bridge to bridge, BTB), tzn.
konverzi kratkodobé mechanické srde¢ni podpory na dlouhodobou ¢i pfimo jakozto ,,most
k transplantaci® srdce (bridge to transplant, BTT).

Farmakorezistentni srdecni selhani je Castou indikaci k zavedeni MSP, a to majoritné
v indikaci ,,most k transplantaci“ srdce (bridge to transplant, BTT). Diky této indikaci vyrazné
klesd mortalita nemocnych na c¢ekaci listin€ k ortotopické transplantaci srdce (OTS).
V soucasnosti je dle ISHLT registru provadéno az 50 % OTS u pacientti s implantovanou MSP
vindikaci BTT (ISHLT Registries, 2018). V kardiocentru IKEM tato kohorta ptedstavuje
v zavislosti na referen¢nich letech 3045 % transplantovanych pacientii (Pirk J. et al., 2019).
Nadto umoznuje implantace MSP zatadit k transplantaci nemocné, u kterych by toto bylo pied
jejich érou zcela nemyslitelné. Pro piiklad uved’'me nemocné s vyznamnou, reverzibilni plicni
hypertenzi, jez je sama o sob¢ kontraindikaci k OTS. Po nékolika mésicich stravenych na MSP
dochazi k reverzni remodelaci plicniho fecisté a poklesu plicni hypertenze. Nemocni se tak
stavaji vhodnymi kandidaty k OTS. Hovotime o ,,mostu k zafazeni na ¢ekaci listinu* (bridge to
candidacy). V neposledni fadé se do popiedi dostdva implantace MSP jakozto trvala, destinacni
terapie (destination therapy, DT). Pfedstavuje alternativu pro nemocné s CHSS, jez nespliuji
indikacni kritéria pro OTS (v€k, komorbidity). Celosvétové stoupd pocet takto léCenych
pacientil a dle recentnich dat z USA ptedstavuji DT nemocni 50 % vSech implantovanych
pacientii (Kirklin J. K. et al., 2017; Goldstein D. J. et al., 2019).
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1.3.5. Komplikace MSP

S terapii pomoci MSP jsou asociovany ¢asné i pozdni komplikace. Vznikaji v disledku
komplikovanych operacnich vykont, pfitomnosti samotné srde¢ni podpory v krevnim ob&hu
(problematika tzv. hemokompatibility Cerpadla) a jako nasledek specifické 1é¢by téchto
nemocnych, to vSe v ,terénu* t€Zce nemocného organismu. Vyjma infekei patii mezi nejCastéji
se vyskytujici tzv. komplikace asociované s narusenou hemokompatibilitou — krvacivé stavy,
cerebrovaskularni ptihody a trombozy cerpadla MSP (Starling R. C. et al., 2011; Backes D. et
al., 2012; Kirklin J. K. et al., 2015; Boyle A. J. et al., 2014).

a) Infekce

Jedna se o nejcastéjsi komplikace s udavanou prevalenci az 55 % (Mehra M. R. et al., 2019).
V ramci této skupiny zaujimaji prvni misto infekce v okoli perkutanniho vodice, jez predstavuji
povéstnou ,,Achillovu patu® téchto systémi s uddvanou prevalenci cca 20 % (Mehra M. R. et
al., 2018). Nejobavan¢jsi infekéni komplikaci je systémova sepse, ktera predstavuje spolu
s multiorgdnovym selhanim druhou nejcastéjsi pfi¢inu umrti u téchto pacienti (Goldstein D. J.
et al., 2019).

b) Tromboembolické komplikace

Nepretrzity styk povrchu cerpadel s krvi vede i pfes optimalizované antikoagulacni, resp.
antiagrega¢ni protokoly k vyskytu tromboembolickych komplikaci. Radime sem trombozu
cerpadla a ischemické cévni mozkové piihody. Incidence trombozy ¢erpadla je udavana v poctu
2,7 ptipadt na 100 mésict stravenych na podpote, resp. 3,5 pripadt pro cévni mozkové piihody
obecné — ischemické a hemoragické (Goldstein D. J. et al., 2019). Vyrazné vyssi prevalence
tromboz Cerpadla je popisovadna u axialnich typt cerpadel (Starling R. C. et al., 2014), lisici se
dle jednotlivych implantacnich center, resp. jejich zkuSenosti s danou problematikou (Klodell
C.T. etal., 2014). Tyto komplikace maji jednoznacné nejvetsi dopad na mortalitu a morbiditu
nemocnych, a staly se tak hlavnim motorem pro vyzkum patognomickych mechanismii,
prediktorti trombozy (pacient a LVAD — specifické prediktory), resp. pro dalsi technologicky
vyvoj (Mehra M. R. et al., 2014; Uriel N. et al., 2014).

Etiologie trombozy Cerpadla MSP je multifaktoridlné podminénou komplikaci. Patti
sem:
i.  predisponujici faktory na stran¢ pacientt (viz dale);

il.  vlastnosti samotné¢ MSP — povrchové tpravy komponent, které jsou ve styku s
krvi nemocnych, tzv. bioreaktivita povrchl; mira hemolyzy generovana
Cerpadlem, stdza krve a velikost smykového napéti urcujici stupen aktivace
trombocyta (Soltani S. et al., 2015);

1ii.  aspekty spravné chirurgické implantacni techniky (migrace Cerpadla, inzerce
vtokové kanyly, tthel anastomo6zy vytokové kanyly na ascendentni aortu etc.);

iv.  pooperacni management pacientl s LVAD — adekvatni antikoagulace, nastaveni
optima otaCek — dostateCny dopiedny vydej pfi zachovéani otevirani aortalni

chlopné (Uriel N. et al., 2012).
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¢) Krvaceni

Kromé¢ chirurgického krvaceni rozeznavame také tzv. nechirurgické krvéaceni, specifické pro
nemocné s MSP. K jeho rozvoji pfispiva degradace cirkulujiciho von Willebrandova faktoru
Cerpadlem (tzv. ziskand von Willebrandova nemoc), ¢astd spontdnni koagulopatie pfii
preexistujici jaterni dysfunkci a nemalou mérou se podili rovnéz antikoagulacni terapie
(antagonisté vitaminu K — kumariny) (Mehra M. R. et al., 2014). Zvlasté u nepulzatilnich
systémtll pak zaznamendvame otevirani arterio-venoznich spojek s rezultujicim krvacenim v
gastrointestindlnim ¢i mocopohlavnim traktu, epistaxi ¢i v nejhor§im piipadé intrakranidlnim
krvacenim.

d) Hemolyza

Hemolyza zplisobena destrukci erytrocytl stfiznymi silami rotoru a kontaktem s cizorodymi
povrchy je spoleCnym rysem vSech MSP, ve vétsin€ piipadii nedosahuje klinické vyznamnosti.
Muze byt v§ak znamkou incipientni trombozy Cerpadla, proto je jeji mira peclivé sledovana a
laboratorni ukazatele hemolyzy (LDH, volny hemoglobin, bilirubin) jsou soucasti
standardizovanych odbérti nemocnych s MSP.

e) Pravostranné srdecni selhani

Pravostranné srdecni selhani je zavaznou komplikaci, vyskytujici se ¢asné (periproceduralng)
¢1 pozdné. Incidence je udavéna v Sirokém rozmezi 10-35 % ptipadi s negativnim dopadem na
pfezivani nemocnych, a to navzdory fadé prediktivnich skdrovacich systémt (Bellavia D. et al.,
2017).

f) Chlopenni vady, arytmie, imunosensitizace

Mén¢ Casté, avSak neméné vyznamné komplikace reprezentuje stendza ¢i insuficience
aortalni chlopng, arytmie ¢i imunizace béhem trvani terapie. Imunizace, tedy piitomnost
lymfocytotoxickych protilatek v krvi, mize byt zptisobena krevnimi transfuzemi, infekcemi
v poimplantaénim obdobi ¢i interakci povrchu cerpadla s builkami imunitniho systému.
Imunizace mize negativné ovlivnit vyskyt mozné organové rejekce u nemocnych, jez nasledné
podstoupi transplantaci srdce (Pirk J. et al., 2019).

Navzdory vySe popsanym komplikacim je ro¢ni pieziti pacientit s MSP 84 %, dvouleté
pak 70 % (Goldstein D. J. et al., 2019). V selektovanych kohortach pacientl, kterym byla
implantovana mechanickd srde¢ni podpora tzv. 3. generace (viz nize), dosahuje dvouleté
prezivani az 77 % (Mehra M. R. et al., 2019), resp. 83 % (Zimpfer D. et al., 2020). Tyto
excelentni vystupy jsou takika shodné s ptezivanim nemocnych po OTS. Je tedy otazkou casu,
kdy se tyto terapeutické modality stanou rovnocennymi. Zvlasté pak, vezmeme-li v potaz
problematiku nedostatku darcti organiti a slibn¢ se rozvijejici technologii transkutdnniho
pfenosu energie.

1.3.6. Vyvoj MSP, redukce komplikaci

Vzhledem k rostoucimu poctu nemocnych se srde¢nim selhanim zaziva vyvo; MSP
vrchol. Trendem v evoluci je miniaturizace Cerpadel umoziujici miniinvazivni techniky
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implantace (Netuka I. et al., 2021), maximalni mozna redukce vyskytu tzv. VAD asociovanych
komplikaci a vyvoj spolehlivého systému transkutdnniho pienosu energie.

Dlouhodobé MSP jsou toho ¢asu zcela vyluéné pln€ implantabilni a majoritné€ generujici
kontinuélni, tj. nepulzatilni krevni tok. V soucasné dob¢ je 95 % implantovanych systémil
nepulzatilnich (Kirklin J. K. et al., 2017).

Technologickym vrcholem, ktery je toho Casu takika vyluéné implantovan na nasem
pracovisti, je systém HeartMate 3 (Abbott Corp., IL, USA). Zakladem tohoto Cerpadla tzv. ,,3.
generace* je rotor levitujici v magnetickém poli; disledkem je vyssi vysledna prito¢na plocha,
tedy minimalizace tfeni, resp. smykového napéti (Netuka I. et al., 2015). Vysledkem je
vyznamna redukce poSkozeni cirkulujicich krevnich elementii a plazmatickych bilkovin, viz
ziskany deficit von Willebrandova faktoru (Netuka I. et al., 2016). Dle provedenych klinickych
studii popisovana technologie (centrifugdlni typ Ccerpadla) jednoznacné zvysuje
hemokompatibilitu této MSP (Bourque K. et al., 2016). Charakteristikou tohoto systému je
rovn¢z artificidlni pulzatilita, generovana cyklickym zvySovanim a sniZovanim otacek
s frekvenci 30 cykl za minutu. Timto je minimalizovana stdza krve a riziko mozné trombozy
(Bourque K. et al., 2006; Bourque K. et al., 2016).

Vyse uvedené inovace vedly v excelentni zavéry prospektivnich randomizovanych
studii zkoumajici nemocné s implantovanym LVAD HeartMate 3. Udavané 2leté ptrezivani
pacientii dosahovalo 83 % s velmi pfijatelnym 10 % vyskytem cévnich mozkovych piihod
(CMP) a prevalenci trombozy cerpadla v 1 % (Mehra M. R. et al. 2018; Slaughter M. S. et al.,
2009; Jorde U. P. et al., 2014; Rogers J. G. et al., 2017; Starling R. C. et al., 2017). Jedna se o

Snahy vyzkumnych tymi se vSak nezaméiuji pouze na vyvoj novych typii Cerpadel, ale
také na optimalizaci periopera¢niho i pooperacniho managementu pacientti s MSP. VétSina
téchto snah smétuje k redukci vyskytu tromboembolickych a krvacivych komplikaci, jejichz
incidence je jednou z hlavnich determinant morbidity a mortality nemocnych (Mehra M. R. et
al., 2014; Uriel N. et al., 2010; Uriel N. et al., 2014). Eliminace téchto komplikaci by jisté
pfispéla k SirSimu vyuziti MSP, zvlast€¢ pak jako rovnocenné alternativy pro program
transplantace srdce.

Jedna se o doporucené postupy pfi samotné implantaci, jejichz nerespektovani muize
k rozvoji téchto komplikaci predisponovat (viz poloha vtokové kanyly, thel anastomosy mezi
vytokovou kanylou a vzestupnou aortou jakozto prediktor rozvoje pozdni regurgitace aortalni
chlopné apod.). Optimalizace otaCek cerpadla ruku v ruce se spravné nastavenou medikaci
srde¢niho selhani je rovnéz vyznamnym faktorem.

1.4.  Pulzatilni vs. nepulzatilni (kontinuélni) krevni tok

Problematika ,,pulzatility” je v literatufe zabyvajici se mechanickymi srde¢nimi
podporami velmi casto diskutovdna. Dlouho uznavané dogma o nezbytnosti pulzatilniho
krevniho toku pro zachovani kardiovaskularni homeostizy je od éry MSP generujicich
kontinualni krevni tok stale Castéji zpochybiiovano. Dosud publikovand data tykajici se
klinického dopadu absence pulzové viny na funkénost regulacnich mechanismu
kardiovaskularniho systému (baroreflex, cerebrovaskularni regulace) jsou vSak nadale nejasna
¢i zcela chybi. Tento fakt a moznost studovat nemocné s bezpulzovym krevnim tokem byly
hlavnimi inicidtory nize popsané prace. Jednim z hlavnich aspektii umoznujicich studium
autonomnich regulaci je adekvatni monitorovaci a analyticky systém. Finometer Pro je pro tyto
ucely rutinné pouzivanou technologii.
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1.5. Neinvazivni méfeni hemodynamiky: Finometer Pro

S cilem maximalni eliminace rizik plynoucich z invazivniho méfeni tlaku a zaroven
zachovani komfortu studijni kohorty byl pro méfeni hemodynamickych parametri pouzit
syst¢tm Finometer Pro (Finapress Medical Systems, Amsterdam, Holandsko). Jednd se o
bedside systém pro neinvazivni a kontinudlni, tzv. ,beat-to-beat“ monitoraci arteridlniho
krevniho tlaku, tzn. po jednotlivych srdec¢nich cyklech (viz Obr. 3). Derivaci tlakové kiivky
pfistroj detekuje tepovy objem, srde¢ni vydej a dalsi klinické ukazatele hemodynamiky. Navic
je tato technologie schopna zaznamenat variabilitu tlakové kiivky, a to za standardnich ¢i
v experimentu simulovanych podminek. Proto je vyuzivana kardiology a neurofyziology
v diagnostice a analyze autonomnich dysregulaci, synkop a poruch baroreflexnich mechanismt
(www.finapres.com).

Systém je zalozen na tzv. Penidzove principu (doc. MUDr. Jan Penaz, ¢esky fyziolog),
kdy je tlak krve v digitalnich arteriolach nepifimo méfen za pomoci pulzni oxymetrie
v kombinaci s tzv. ,,volume clamped* metodou (Wesseling K. H., 1990; Wesseling K. H.,
1996). V zasadé¢ se jedna o udrZzovani staciondrniho objemu krve v arteriole (informace
evidovana pulzni oxymetrii), ¢ehoz je dosazeno externim tlakem v prstové manzeté
(generovanym sofistikovanym servo-motorkem). Je tak trvale dosazeno equilibria, tj. stavu,
kdy intraluminalni tlak v arteriole a vnéjsi tlak — tlak v okolnich tkanich prstu — jsou identické,
tedy vysledny gradient ptes cévni sténu je nulovy. Kontinudlné¢ méfeny tlak v prstové manzeté
pak — v reakci na systolicko-diastolickou diferenci — nepiimo vypovida o tlaku v arteriole.

V ramci interni korekce je pfistroj vybaven ,,Return To Flow* kalibraci tlaku za pfispéni
pfipojené pazni manzety (standardni méfeni tlaku krve cestou a. brachialis), zaroven pak
vyskovou korekci hydrostatického tlaku. Fakultativné Ize ptipojit externi EKG modul (21).
Spolehlivost méfeni této technologie byla spolehlivé ovétena v klinickych studiich (Imholz B.
P.etal., 1991; Silke B. et al., 1998; Jansen J. R. et al., 2001; Guelen I. et al., 2003; Schutte A.
E. etal., 2004).

V ramci komparace vysSe popsané neinvazivni metody s invazivnim méfenim
hemodynamiky byl vypracovan inicidlni metodicky protokol s niZze definovanou hypotézou (viz
hypotéza 1). VedlejSim piinosem této pilotni prace pak bylo ziskdni dovednosti v ramci obsluhy
piistroje Finometer Pro.
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Obr. 3: Finometer Pro (Finapress Medical Systems, Amsterdam, Holandsko) — systém dedikovany pro
neinvazivni kontinualni méteni tlaku krve. Systém je zalozen na tzv. Penazové principu, kdy je tlak krve
v digitalnich arteriolach nepifimo meéfen za pomoci pulzni oxymetrie v kombinaci s tzv. ,,volume
clamped‘ metodou.

1.6.  Efekt kontinualniho krevniho toku u pacientti s CF-LVAD na organovou

perfuzi

Adekvatni perfuze orgdnovych systému lidského téla je pro jejich spravné fungovani
zcela esencialni. Podili se na ni mimo jiné udrzovéani optimalni hodnoty krevniho tlaku, které
je dano soucinnosti mnoha vzajemné interagujicich reflexnich drah a neurohumoralnich os,
v jejichz popiedi stoji baroreflex. Tento klicovy systém kontroly aktivity vegetativniho
nervového systému titruje vykyvy krevniho tlaku na zaklad¢ signali ptichazejicich aferentnimi
drahami z baroreceptorit uloZenych v karotickych sinech /oblouku aorty a po analyze
v ptislusnych centrech prodlouzené michy koriguje aktivitu sympatiku/parasympatiku, resp.
srdecni kontraktilitu, frekvenci a tonus arteriol. Podrazdéni baroreceptort provazejici distenzi
stény vnitini karotidy je disledkem prubéhu pulzové viny, ktera vychazi ze systolicko-
diastolické diference tlaku krve (Kittnar O. et al., 2011). Zdalo by se proto, ze pro spravné
fungovani tohoto regulacniho okruhu je nezbytny pulzatilni tok krve.

Nabizi se tedy otazka, do jaké miry funguje, resp. je alterovan tento systém v piipade,
ze tok krve je kontinualni. Tato unikétni situace nastava u pacientii v terminalni fazi srde¢niho
selhani, jimz byla implantovdna levostrannd mechanickd srdecni podpora generujici
kontinualni tok krve. U téchto pacientl je fyziologicka pulzatilita potlacena, v zavislosti na
zvoleném stupni otacek cerpadla pfip. zcela eliminovana (pokles pulzatility je nepfimo imérny
zvysujici se frekvenci otacek Cerpadla).

Zajimavou praci na téma alterace baroreflexu u pacientii s implantovanym LVAD
generujicim kontinualni krevni tok je studie Jense Tanka a kol. (Tank J. et al., 2012).
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Autonomni nervovy systém, resp. jeho regulace baroreflexnimi drahami, byl testovan na
n¢kolika Urovnich (zdznam EKG, ,beat-to-beat” monitorace krevniho tlaku systémem
Finometer, monitorace respirace, zdznam sympatické nervové aktivity invazivné — cestou n.
peroneus) a za rozliénych okolnosti (v klidu, pii fizené ventilaci, testovanim na naklonéné
roviné — ,,head up tilt“ a konecné pfi maximalnim mozném navySeni otacek, tj. prutoku
Cerpadlem). Nasledna analyza neprokdzala poruseni baroreflexnich regulac¢nich drah ve
srovnani s dvojitou kontrolni skupinou. Jedna se o ojedin€lou praci, s relativné malou studijni
kohortou, nicmén¢ precizni metodikou. Dozajista rozporuje zazité dogma tykajici se pulzatility
jako predpokladu pro fungovani baroreflexu.

Do jisté miry zajimavéjsi, a stejné tak neprobadanou oblasti, je efekt kontinualniho
krevniho toku na cerebrovaskuldrni regula¢ni mechanismy, pro jejichz integritu je baroreflex
zcela nezbytny.

1.7.  Efekt kontinudlniho krevniho toku u pacientti s CF-LVAD na

cerebrovaskularni regula¢ni funkce

Mozkova cirkulace piedstavuje spolu skorondrnim obchem vitdlné dulezité
kompartmenty krevniho ob&hu. Udrzeni stabilni mozkové cirkulace je nezbytné nejen pro
spravné fungovani mozku jako takového, ale rovnéz pro preziti jedince. Za klidovych podminek
predstavuje prutok krve mozkem cca 15 % minutového srdecniho vydeje a v zavislosti na
intenzité aktivity neuronlt mize stoupat az o 50 % (Kittnar O. et al., 2011). Podil spotieby
kysliku mozkovou tkéni je pak cca 20 % celkové dodavky kysliku. Mozkova tkan ma
limitovanou kapacitu ukladat energii, na druhou stranu energii pro svou aktivitu ve velkém
spottebovava, proto je odkazana na konstantni dodavku kysliku a zivin krvi (Willie C. K. et al.,
2011).

Pro udrzeni adekvétniho pritoku krve mozkem jsou klicové vicetroviiové regulacni
mechanismy. Pievazuji tzv. autoregulacni mechanismy nad centraln¢ fizenymi (Kittnar O. et
al., 2011). Mezi zasadni regulacni systémy pritoku krve mozkem a utilizace kysliku fadime:

1.  Mistni humoralni (metabolicky) autoregulacni mechanismus reaguje na

parcidlni tlak oxidu uhli¢itého, resp. kysliku a na koncentraci vodikovych
kationtd v perivaskuldrnim prostoru. Hyperkapnie, resp. hypoxie a acidéza
aktivuji lokdlni chemoreceptory, které cestou inducibilniho oxidu dusnatého
(NO) zptisobuji vazodilataci piivodnych cév a timto zvySeni pritoku; naopak
hypokapnie ¢i nadmérna dodavka kysliku vedou k vazokonstrikci (Kittnar O. et
al., 2011). V literatufe je tento jev oznaCovan rovnéz jako cerebro-vaskularni
reaktivita (Willie C. K. et al., 2011).

il.  Myogenni autoregulatni mechanismus udrzujici neménny pritok krve
mozkovymi cévami i pii proménném systémovém krevnim tlaku. Pii vzestupu
tlaku dochazi k reflexni vazokonstrikci, pfi poklesu pak nastava vazodilatace.
Optimalni pritok je zajiStovan v rozsahu stfedniho arteridlniho tlaku (MAP) 70—

160 mmHg. Pii poklesu MAP pod 70 mmHg je prutok alterovan, pii ptekroceni
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160 mmHg naopak hrozi hyperperfuze s edémem mozku (Kittnar O. et al., 2011;
Willie C. K. et al., 2011).

iii.  Distribuce vysSiho priutoku krve, a tedy vyssi dodavky kysliku a zivin do
aktualné metabolicky aktivnéjSich oblasti, je podstatou dal§iho z regulacnich
mechanismd, tzv. neuro-vaskularniho sptazeni (Willie C. K. et al., 2011).

iv.  Schopnost maximalni mozné extrakce dostupného kysliku mozkovou tkéani

(Willie C. K. et al., 2011).

Pti poruse regulacnich mechanismu je prutok krve mozkem zcela zavisly na aktualnim
systétmovém tlaku krve. V pfipad¢ arteridlni hypotenze dochédzi k mozkové hypoperfuzi,
hypertenze naopak vede k hyperperfizi mozkové tkané. Oba patofyziologické stavy mohou
vést k poskozeni mozku.

U pacienti s levostrannou mechanickou srdec¢ni podporou (LVAD) mohou byt
cerebrovaskularni funkce naruSeny (Joshi B. et al., 2010; Tank J. et al., 2012):

i.  Periproceduralné — v disledku piip. mozkové ischemie ¢i pii sukcesivni

mikroembolizaci.

ii.  V casném obdobi po implantaci LVAD v disledku nahlé hyperperfuze u
dlouhodob¢ hypoperfundované mozkové tkan€.

1ii.  Alteraci baroreflexnich mechanismu pii vymizelé pulzatilité.

iv.  Selhanim cerebrovaskularnich regulacnich mechanismu.

V literatufe existuje pouze mala evidence o regulaci mozkové cirkulace u pacienti s
LVAD. Katherine Lietz popsala poprvé v roce 2009 vztah mezi vysokou frekvenci otacek
cerpadla mechanické srde¢ni podpory, tj. vysokym pratokem a castéjSim vyskytem
neurologickych komplikaci ¢asné¢ po implantaci LVAD. K rozvoji neurologické dysfunkce
doslo u 27 % pacientli béhem 30 dni od implantace LVAD. Po sniZeni pratoku MSP u téchto
nemocnych doslo u 87 % z intervenovanych k regresi neurologické symptomatologie. Tento
paradox byl v publikaci vysvétlen ndhlou hyperperfuzi dlouhodob¢ hypoperfundované tkan¢ u
pacientli s CHSS, ke které dochdzi po implantaci LVAD. Cerebralni autoregulacni mechanismy
u téchto pacientll nejsou schopny adekvatné korigovat nahly vzestup doptedného srdecniho
vydeje (Lietz K. et al., 2009). Autofi Joshi a Ono pozdé&ji prokéazali asociaci mezi porusenou
cerebralni autoregulaci a vyS$im vyskytem periopera¢nich cévnich mozkovych piihod u
pacientl po kardiochirurgickych vykonech provadénych za asistence mimotélniho ob¢hu, tzn.
pii nékolikahodinovém bezpulzovém krevnim toku (Joshi B. et al., 2012; Ono M. et al., 2012).
Judith Bellapart ve své praci studovala cerebralni autoregulaci u pacientll s implantovanym
LVAD. Jednoznac¢ny zavér ve smyslu poruchy regulace u téchto nemocnych prokazan nebyl,
ackoli se autofti klonili k jisté mife autoregulacni dysfunkce. Limitaci této prace vSak zcela jisté
je mala studijni kohorta (n = 5) a fakt, Ze byl implantovan pulzatilni typ MSP (Bellapart J. et
al., 2011). Naopak jind recentni prace kolektivu Ono et al. studujici 15 pacientl s
implantovanym LVAD porusSenou cerebralni autoregulaci neprokazala (Ono M. et al., 2012).
Nedostatkem studie je sledovéni studijni skupiny (n=15) jen v ¢asné poimplantacni periodé,
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navic se autofi omezili pouze na analyzu statické slozky cerebralni autoregulace. Jiné prace
zabyvajici se touto problematikou dosud publikovany nebyly.

Otazka zachovani, ptip. naruSeni cerebrovaskuldrnich regula¢nich mechanismi u
pacientii s CF-LVAD je tak nadale oteviena. Toto téma se proto stalo vychodiskem pro
vytvoieni druhé hypotézy nasi prace.

1.8.  Vliv preexistujicich trombofilnich mutaci na vyskyt tromboembolickych

komplikaci u pacient s mechanickou srde¢ni podporou

Samostatnou kapitolou je antikoagula¢ni rezim u pacientli s MSP. Ten je ur€ovan typem
implantované MSP a doporuc¢enim vyrobce stran intenzity antikoagulace. Aktudlni trend
predstavuji antikoagulacni protokoly do maximélni mozné miry zohlednujici rizikové faktory
implantovanych pacientii — tzv. protokoly ,,Sit¢ na miru®.

Podstatnym rizikovym faktorem, ktery byl v dosud publikovanych védeckych pracich
opomijen, je piitomnost systémové dédicné predispozice k trombembolismu, tzv.
trombofilniho stavu (Carboni A. F. et al., 1999). Trombofilie mohou potencovat rozvoj téchto
komplikaci u nemocnych s MSP, o ¢emz jsme se piesveédcili ve vlastni klinické praxi (Szarszoi
O. et al., 2012). Stimto védomim jsme na naSem pracovisti zah4jili vroce 2006 rutinni
screening trombofilnich mutaci u pacient pfed zvazovanou implantaci MSP. V reakci na to
jsme upravili antikoagulacni rezim nemocnych s implantovanou MSP v duchu
personalizovanych protokold. Vyskyt tromboembolickych, resp. krvacivych komplikaci ve
vztahu k pfitomnosti trombofilii u nemocnych s MSP, je v odborné literatufe popsan
sporadicky. Jedinou dedikovanou retrospektivni publikaci je prace autort Fried a kol. (Fried J.
et al., 2014). Vyznam trombofilii jako determinant trombembolismu je vSak nezpochybnitelny.
Screening trombofilnich, resp. hyperkoagulacnich stavli je proto od roku 2019 soucasti
doporuceni Evropské kardiochirurgické spolecnosti pro predoperacni vySetfeni kandidatd
k implantaci dlouhodobé MSP (Potapov E. et al., 2019).

Definovali jsme prospektivni studii zohlediiujici pfitomnost trombofilniho stavu u
nemocnych s implantovanym dlouhodobym CF-LVAD a jeho vliv na vyskyt
tromboembolickych komplikaci (viz hypotéza 3).
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2.

HYPOTEZY DISERTACNI PRACE

Na zédklad¢ dostupnych literarnich zdrojti jsme formulovali nasledujici hypotézy
disertacni prace:

Kontinualni prstova sfyngomanometrie jako forma neinvazivniho méfeni arterialniho
tlaku krve u pacientd s CF-LVAD piedstavuje metodu plné srovnatelnou s konvenéni,

tj. invazivni metodou vyuzivajici zavedeny arterialni katétr.

Implantace mechanické srde¢ni podpory generujici kontinualni krevni tok u pacientt
s chronickym srde¢nim selhanim vyznamné ovlivituje ¢innost cerebrovaskularnich

regula¢nich mechanismii (studie A).

Implantace dlouhodobé mechanické srde¢ni podpory generujici kontinudlni krevni tok
u pacientl s prokdzanou trombofilni mutaci ma vliv na vyskyt tromboembolickych

komplikaci (studie B).

CILE DISERTACNI PRACE

Na podklad¢ vyse uvedenych hypotéz a zvazenim naSich metodickych moznosti
jsme si stanovili tyto cile disertacni prace:

Porovnat kontinualni monitoraci krevniho tlaku u pacienti s CF-LVAD konvenc¢ni, tj.

invazivni cestou a metodou neinvazivni, tj. svyuzitim kontinudlni prstové

sfyngomanometrie (piistroj Finometer Pro); osvojit si praktické dovednosti v obsluze
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piistroje Finometer Pro (Finapress Medical Systems, Amsterdam, Holandsko) nezbytné

pro dalsi fazi studie.

2. Prokézat, pfipadné vyvratit alteraci statické slozky cerebrovaskularnich regulaénich
mechanismi u pacientd po implantaci dlouhodobé MSP generujici kontinualni krevni

rok (studie A).

3. Zjistit efekt prokazanych trombofilnich mutaci na vyskyt tromboembolickych

komplikaci u pacientti s dlouhodobou MSP generujici kontinualni krevni tok (studie B).

4. MATERIAL A METODIKA

4.1. Prstova sfyngomanometrie — kontinudlni neinvazivni monitorace tlaku krve

Do této pilotni studie bylo zatfazeno 8 pacientii s implantovanou mechanickou srde¢ni
podporou HeartMate I1 (Abbott, USA) generujici kontinualni krevni tok. Jednalo se o ndhodné
vybrané nemocné, ktefi v inkriminované dob¢ podstoupili opera¢ni vykon — implantaci LVAD
HM 1II. Vréamci predoperacni piipravy je pacientim rutinné zavadén arterialni katétr
k invazivni monitoraci tlaku krve. Tato skute¢nost ndm umoznila studijni kohortu nezatézovat
invazivnim vykonem ve smyslu kanylace arteridlniho vstupu.

Experiment probihal u spontanné ventilujicich, hemodynamicky stabilnich pacienta.
Spocival v sou¢asném meéfeni, resp. zaznamu tlakové arteridlni kiivky ziskané invazivnim
méfenim a neinvazivné metodou kontinudlni prstové sfyngomanometrie piistrojem Finometer
Pro (Finapress Medical Systems, Amsterdam, Holandsko). Jednotlivé zaznamy byly
pofizovany v délce 8 min prostfednictvim analogové-digitdlniho pievodniku PowerLab
(ADlInstrumetns, Spojené kralovstvi) konvertovany, ukladany a nasledné zpracovany s pomoci
software LabChart (ADInstrumetns, Spojené kralovstvi). Studijni data byla ziskdna analyzou
referen¢niho intervalu 100 srde¢nich cykli, tj. hodnocenim systolického tlaku po jednotlivych
srdecnich cyklech. Hodnoty ziskané invazivni, resp. neinvazivni metodou byly porovnavany
s vyuzitim Pearsonova korela¢niho testu a Bland-Altmanovy analyzy.
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4.2.  Kontinudlni krevni tok a cerebrovaskuldrni regulace u pacienti s CF-LVAD

Studie vychazi z ptredpokladu redukované rezidualni pulzatility, resp. jejiho vymizeni
pfi navyseni otacek Cerpadla do maximalni mozné tolerovatelné trovné.

Cerebralni autoregulace byla zkoumana na kohort¢ 21 pacientli s implantovanou
dlouhodobou levostrannou mechanickou srde¢ni podporou HeartMate II (Thoratec Corp.,
Pleasanton, California) generujici kontinualni krevni tok. Ve vSech ptipadech se jednalo o
hemodynamicky stabilni, ambulantni pacienty, antikogaulované¢ Warfarinem s cilovym INR
v terapeutickém rozmezi.

Experiment probihal v tich¢, temné mistnosti s polohou pacientti na zadech, a to po cca
10 minutach klidové periody. Arterialni tlak krve byl kontinualné¢ zaznamenavan s pomoci
prstové pletysmografie (Finometer ™, Finapres Medical Systems, Amsterdam, Holandsko).
Cerebralni pratok krve v oboustranné a. cerebri media byl kontinualné méfen s vyuzitim
transkranialni Dopplerovské ultrasonografické sondy fixované v temporalni krajiné (Rimed
Rigi-Lite ™ version 16, Rimed Ltd., Ra’anana, Izrael). Veskeré signaly byly simultanné
nahravany pfi zapisovaci frekvenci 1 kHz systémem sbéru dat (PowerLab 16/35,
ADInstruments, Sydnes, Australia). Prvni zaznam byl uskutecnén za vychoziho nastaveni
cerpadla LVAD (vychozi; 8900 ot. /min [IQR 8800; 9200]). Druhy zaznam byl ziskan po
snizeni otacek Cerpadla o 800 ot. /min [IQR 800; 1000] do dosazitelného minima z vychozi
hodnoty (Min; 8000 ot. /min [IQR 8000; 8200]), a to se zfetelem na hemodynamicky stav
pacienta. Tteti méfeni probihalo po navyseni otacek Cerpadla o 800 ot. /min [800; 1000] do
maximalni tolerovatelné¢ hodnoty nad vychozi stav (Max; 9800 ot. /min [IQR 9800; 10 000]),
ve snaze eliminovat vyskyt tzv. sukci, tj. pfisavani vtokové kanyly ¢erpadla k volné stén€, ptip.
septu vyprazdnéné levé komory srdecni. Kazdy ze zdznam trval 2 minuty, a to s predchéazejici
2minutovou periodou stabilizace obéhu (schéma meéteni viz tab. 1). Pfiklad zaznamenavanych
tlakovych kiivek a cerebralnich pratokovych signalt za rozlicnych rychlosti, resp. otacek
cerpadla — tj. za rozli¢ného priitoku — je vyobrazen v grafu 1.
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Vychozi otdcky Cerpadla (rezidudlni pulzatilita); 2 min

VAD kalkulovany pratok Finometer TCD USG

NS

Minimalni otacky Cerpadla (akcentovana pulzatilita); 2 min

VAD kalkulovany pritok Finometer TCD USG

NS

Vychozi otdcky Cerpadla (rezidualni pulzatilita); 2 min

VAD kalkulovany pratok Finometer TCD USG

NS

Maximalni otacky Cerpadla (absence pulzatility); 2 min

VAD kalkulovany pritok Finometer TCD USG

NS

Vychozi otacky cerpadla (rezidualni pulzatilita); 2 min

VAD kalkulovany pritok Finometer TCD USG

Tab. 1: Staticka cerebralni autoregulace — schéma experimentu. Jednotliva méfeni byla oddélena 2 min
periodami relaxace pacienta; experiment probihal vleze/na zadech, v temné, klidné mistnosti.
TCD USG = trans-kranialni dopplerovska ultrasonografie.
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Vychozi nastaveni otacek LVAD Minimalni otacky LVAD Maximalni otacky LVAD
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Graf 1: Priklad zaznamenavanych tlakovych kiivek a cerebralnich prutokovych signalt. Sledované
hemodynamické parametry byly méfeny a zaznamenavany pii vychozim nastaveni rychlosti ¢erpadla
(tedy prutoku), pfi snizeni na tolerovatelné minimum (Min) a zvySeni na tolerovatelné maximum (Max).
CBF = cerebralni priitok; CO = srdec¢ni vydej (prutok ¢erpadlem).

Zaznamenané signaly byly zpracovany s vyuzitim dedikovaného software (LabChart 7,
ADInstruments). Analyzované parametry zahrnuji stiedni arterialni tlak (MAP [mmHg]),
pulzovy tlak/tlakovou amplitudu, stiedni cerebralni pritokovou rychlost (CBF rychlost [cm/s]),
cerebralni pulzatilitu (CBF pulzatilita [cm/s] = maximalni — minimalni CBF rychlost) a srde¢ni
frekvenci méfené 4 jednotlivy srdecni cyklus. Stfedni arteridlni tlak a stfedni cerebralni
pritokova rychlost byly ziskany integraci jako stfedni hodnota signalnich kiivek. Krevni pratok
cerpadlem, vyjadieny v L/min, je nepfetrzité zobrazovan na controlleru LVAD (kalkulovan
software algoritmem na zadklad¢ aktudlni spotfeby energie a nastavenych otacek). Hodnoty
zaznamenané bchem 2minutového intervalu byly konvertovany do jediné za pouziti
aritmetického priméru. Identicky pak hodnoty stfedniho cerebralniho priitoku a cerebralni
pulzatility z obou arteriae cerebri mediae.

Statisticka analyza byla zpracovana v software R 3.4 (R-project.org, Vienna, Austria).
Kontinuéalni normalné rozloZzené proménné jsou vyjadieny jako primér + smérodatnd odchylka,
abnormalné rozlozené proménné pak jako medidn a interkvartilni rozpéti. Vyznamnost
hemodynamickych zmén pro 3 dedikované rychlostni stupné byla analyzovana pomoci 1cestné
analyzy rozptylu ANOVA. Porovnani hemodynamickych parametrti mezi kterymikoli dvéma
rozdilnymi rychlostnimi stupni bylo provedeno parovym t-testem. Skupinova porovnani za
pomoci Studentova t-testu, Chi-kvadrat testu a Fischerova testu, dle potieby. Korelace mezi
kontinualnimi proménnymi byly analyzovany s pouzitim Pearsonova testu. P-hodnota <0,05
byla povazovéana za statisticky vyznamnou. Nesignifikantni zména sttedni CBF rychlosti
navazujici na signifikantni zménu krevniho pritoku Cerpadlem byla povazovana za zndmku
zachovalé¢ statické cerebralni autoregulace.
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4.3. Trombofilni mutace jako rizikovy faktor prevalence tromboembolickych

piihod u pacientti s CF-LVAD

Do studie byli zafazeni nemocni v termindlnim stadiu srdecniho selhdni indikovani
k implantaci dlouhodobé levostranné mechanické srdecni podpory (LVAD) HeartMate II
(Thoratec Corp., Pleasanton, California) jako most k transplantaci srdce, a to mezi kvétnem
2009 a tnorem 2015. Operacni vykon spocival v provedeni stiedni sternotomie a
standardizované implantaci LVAD, tj. ptes hrot levé komory srde¢ni za asistence mimotélniho
obéhu. V pooperacnim obdobi byli nemocni antikoagulovani warfarinem (kumarinovy derivat),
resp. nefrakcionovanym heparinem podavanym do nastaveni terapeutické hladiny INR. Na
zéklad¢ institucionalniho konsenzu byly identifikovany 3 typy trombofilnich mutaci vyznamné
zvysujici riziko vyskytu tromboembolickych komplikaci (homo/heterozygotni mutace faktoru
V, tzv. Leidenska; mutace G20210A pro koagula¢ni faktor II — protrombin; homozygotni forma
mutace gentt C677T a A1298C pro MTHFR). U vSech nemocnych zatazenych do studie byla
provedena detekce vySe zminovanych mutaci s vyuzitim Real-Time PCR (s vyuZzitim komeréné
dostupnych dedikovanych kitl: GeneProof Faktor V Leiden PCR Kit, Faktor II Prothrombin
Kit, MTHFR C677T PCR Kit and MTHFR A1298C PCR Kit; Gene Proof a.s., Brno, Ceska
republika). Podminkou vySetieni byl pacientliv informovany souhlas.

Po implantaci LVAD byla u skupiny negativn¢ testované na pfitomnost vyse zminénych
trombofilnich mutaci nastavena terapeutické hodnota INR v rozmezi 1,8 — 2,2; u pozitivné
testovanych pacientt pak 2,5 — 3,0.
implantaci MSP, kdy nemocni s ischemickou etiologii srde¢niho selhani uniformné uzivali
derivaty kyseliny acetylsalicylové a statiny na rozdil od pacientli s non-ischemickou etiologii.
Antiagregacni 1éCba byla v bezprostfedni predoperacni periodé¢ vysazena a v této nebylo
v souladu s akceptovanymi instituciondlnimi terapeutickymi doporucenimi po zavedeni MSP
pokracovano.

Sledovani pacientii bylo ukonceno poslednim lednovym dnem roku 2019 s celkovymi
175,6 pacientskymi lety a bylo ze 100% kompletni.

Shromazd’ovana data zahrnuji vstupni charakteristiku souboru ve smyslu
anamnestickych dat, laboratornich vysledkt, antikoagula¢ni/antiagregacni medikace, nutnosti
rehospitalizace a klinického vystupu (vysledného zdravotniho stavu) pacientii po dobu LVAD
podpory. Sledované nezadouci piihody jsou v €ase po propusténi nemocnych do domaciho a
ambulantniho oSetfovani reprezentovany cévni mozkovou piihodou, tranzitorni ischemickou
atakou, trombozou Cerpadla ¢i krvacivymi stavy. Jejich charakteristika podléhd definici dle
INTERMACS (verze 2.2).

Udaje jsou prezentovany jako procento (pocet) v piipadé kategorickych proménnych
nebo prumér se standardni odchylkou v pfipadé kontinudlnich proménnych. Ke srovnani
kategorickych proménnych jsme pouzili Chi-kvadrat. Analyzu rozptylu (ANOVA — Analysis
of variance) jsme pouzili pro srovnani rozdild normdalné¢ rozlozenych kontinudlnich
proménnych. Linearizovana incidence nezadoucich ucinki byla vypoctena jako celkovy pocet
pozorovanych piihod déleny celkovym poctem meésici sledovani pacienta a vyjadien jako
epizody na jednoho pacienta-rok (EPPY).

Kaplan-Meierova analyza byla pouZita ke srovnani pieziti bez komplikaci (event-free
survival). Ke srovnani ¢asu do vyskytu komplikace dle pfitomnosti trombofilni mutace jsme
pouzili model konkurenc¢nich rizikovych faktorii (competing risk factor model), s mortalitou
analyzovanou jako konkurencni udalost. Skupina bez trombofilni mutace byla pouzita za
referencni skupinu. Vypocty byly provedeny pomoci softwaru SPSS 21 (Chicago, IL, USA).
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Pti analyzach byly pouzity oboustranné testy. Hodnota p nizsi nez 0,05 byla povazovéna za
statisticky vyznamnou.

5. VYSLEDKY

5.1.  Prstové sfyngomanometrie — kontinudlni neinvazivni monitorace tlaku krve

Ob¢ modality, tj. invazivni a neinvazivni méteni tlaku krve, zaznamenavaji graficky
takika identické tlakové kiivky (viz graf 2). Komparativni analyza prokazuje velmi dobrou
korelaci (graf 3), resp. reproducibilitu métfeni systolického tlaku ziskaného pomoci kontinualni
prstové sfyngomanometrie (pfistroj Finometer) a systolického tlaku méteného invazivné v a.
radialis (graf 4).
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Graf 2: Grafické srovnani reprezentativni tlakové kiivky ziskané pomoci invazivniho méfeni v a.
radialis (horni ¢ervena kiivka) s tlakovou kiivkou ziskanou pomoci prstové sfyngomanometrie (spodni
modra kiivka). Méfeni probihalo u 8 pacientti s implantovanou dlouhodobou levostrannou mechanickou
srde¢ni podporou Heart Mate I1.
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r=0.98, p<0.001 (n = 328)
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Graf 3: Graf ilustruje velmi dobrou korelaci systolického tlaku méfeného pomoci kontinualni prstové
sfyngomanometrie (pfistroj Finometer) se systolickym tlakem méfenym invazivné v a. radialis. Data
(n=328) byla ziskana hodnocenim systolického tlaku po jednolivych srdecnich cyklech béhem
30sekundového méfeni u 8 pacientd s implantovanou dlouhodobou levostrannou mechanickou srde¢ni
podporou Heart Mate I1.
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Graf 4: Graf zobrazuje ,,Bland-Altmanovu* analyzu demonstrujici velmi dobrou reproducibilitu méteni
systolického tlaku ziskaného pomoci kontinualni prstové sfyngomanometrie (pristroj Finometer) a
systolického tlaku méfeného invazivné va. radialis. Data (n=328) byla ziskdna hodnocenim
systolického tlaku po jednotlivych srdecnich cyklech béhem 30sekundového méteni u 8 pacientl
s implantovanou dlouhodobou levostrannou mechanickou srde¢ni podporou Heart Mate II. Primérny
bias dosahoval 1 mmHg (95% konfidencni interval; -5 az 7 mmHg).

5.2.  Kontinualni krevni tok a cerebrovaskularni regulace u pacientii s CF-LVAD

Studijni protokol byl kompletni u vSech 21 pacientli. Zakladni klinicka charakteristika
nemocnych je shrnuta v tab. 2; méfené hemodynamické parametry pak v tab. 3. Primérny vék
pacientii byl 47 & 13 let, 19 z nich byli muzi (91 %). Medién setrvani na LVAD v ¢ase ukonceni
studie byl 167 dni [IQR 81; 411]. Navzdory anamnéze fibrilace sini u tfetiny nemocnych, u
vSech pacientli byl v dob¢ studie dokumentovan sinusovy rytmus. 8 pacientti (38 %) prodélalo
cerebrovaskularni ptihodu (TIA, n = 3; CMP, n = 5). Cela studijni kohorta uzivala beta-
blokatory.

Vychozi nastaveni Cerpadla ptfedstavuje rychlost 8900 ot. /min [IQR 8800; 9200]
generujici prutok 4,1 + 0.8 L/min (Tabulka 3). Snizeni rychlosti ¢erpadla o 800 ot. /min [IQR
800; 1000] oproti vychozimu stavu vedlo ke snizeni priitoku cerpadla o 15 % ([IQR —26; —15];
p <0,001) a k poklesu MAP o0 3.4 % ([IQR —6,5; — 1,2]; p = 0,1). Dtsledkem redukce pritoku
je vzestup nativni kontraktility levé komory, a tedy signifikantni vzestup tlakové amplitudy o
19 % ([IQR 10; 40]; p <0,001) and CBF pulzatility o 31 % ([IQR 21; 50]; p <0,001) (Tabulka
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3). Pokles MAP vSak vede k systémové hypoperfuzi s poklesem stfedni CBF rychlosti o 8 %

([IQR —11; —1.6]; p <0,01) (Tabulka 3).

Vzestup rychlosti ¢erpadla o 800 ot. /min [IQR 800; 1000] nad vychozi hodnotu
zpusobil vzestup pritoku Cerpadlem o 15 % ([IQR 11; 22]; p <0,001), pokles tlakové amplitudy
024 % (J[IQR —29; —13]; p <0,001) a pokles CBF pulzatility o 18 % ([IQR —34; —6]; p <0,001),
ale neovlivnil MAP nebo stfedni CBF rychlost (Tabulka 3).

n (Pocet pacientt) 21 (100)
Muzské pohlavi 19 (91)
Pramémy vek (roky) 47+13
Ischemicka kardiomyopatie 8 (38)
Non-ischemicka kardiomyopatie 13 (62)

Trvani chronického srde¢niho selhani (dny) 599 [393; 2049]
Anamnéza fibrilace sini 7 (33)
Cerebrovaskularni ptihoda 8 (38)

CMP 5(24)

TIA 3(14)
Stendza vnitini karotické tepny >70 % 0 (0 %)
Arterialni hypertenze 524)
Diabetes mellitus 4 (19)
Koufteni (aktivni/historie) 13 (62)
LVAD v indikaci BTT 20 (95)
LVAD v indikaci DT 1(5)

Cas straveny s LVAD (dny) 167 [81; 411]
Beta-blokatory v medikaci 21 (100)
ACEI/ARB v medikaci 17 (81)

Tab. 2: Zakladni charakteristika studijni populace. Hodnoty jsou uvadény jako medidn + smérodatna

odchylka, median [IQR]a ¢etnost vyskytu (%).

ACEI/ARB = inhibitory angiotensin-konvertujiciho enzymu/blokatory receptor pro angiotensin II;
BTT = most k transplantaci; CMP = cévni mozkova ptihoda; DT = destinacni terapie; IQR =
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interkvartilni rozpéti; LVAD = levostrannd mechanicka srde¢ni podpora; TIA = Tranzitorni ischemicka

ataka.
Proménny parametr Vychozi Min Max p-hodnota
nastaveni (snizené (zvysené Vychozi Max vs.  Max vs.
otacky) otacky) vs. Min vychozi Min
Rychlost ¢erpadla, 8929 + 8048 + 108 9819 + 244 <0.001 <0.001 <0.001
ot. /min 222
Prutok ¢erpadlem, L/min 51+0.8 41+0.8 6.0+ 0.9 <0.001 <0.001 <0.001
Srdeéni frekvence, 76 £15 78 £15 76+ 16 0.3 0.2 0.5
tep/min
Stfedni arterialni tlak, 98 £ 15 94+ 15 99+ 16 <0.001 0.1 <0.001
mmHg
Tlakova amplituda, 18£8 22+£10 13£6 <0.001 <0.001 <0.001
mmHg
Stredni CBF rychlost, 71+ 16 67+ 16 74+ 18 <0.01 0.7 <0.001
cm/s
CBF pulzatilita, cm/s 23+11 32+15 18+9 <0.001 <0.001 <0.001

Tab. 3: Sledované hemodynamické parametry: vychozi vs. minimalni/maximalni rychlosti ¢erpadla.
P-hodnoty byly ziskany parovym t-testem.
CBF = cerebralni pritok.
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Analyzou dat ziskavame silnou korelaci mezi CBF pulzatilitou a pritokem LVAD, resp.
pulzovym tlakem, korelace mezi stftedni CBF rychlosti a pulzovym tlakem vSak vyjadiena neni
(Graf'5).

Analyza rozptylu demonstruje asociaci mezi rozdilnymi rychlostmi ¢erpadla a zménami
v krevnim pritoku, pulzovém tlaku a CBF pulzatilitou, zmény v nastaveni otacek, resp. zmény
rychlosti ¢erpadla se nicméné neodrazeji ve statisticky vyznamnych zménach SF, MAP nebo
sttedni CBF rychlosti (Graf 6).

CBF rychlost vs. tlakova amplituda CBF rychlost vs. pritok LVAD
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Graf 5: Grafy znazornuji korelaci mezi cerebralni prutokovou rychlosti, resp. cerebralni pulzatilitou a
tlakovou amplitudou, resp. prutokem cerpadla. Datové body byly ziskany extrapolaci méfenych
hemodynamickych parametrti celého souboru pacientli za vychoziho, minimalniho a maximalniho
nastaveni rychlosti ¢erpadla (Min = 8000 rpm [IQR 8000; 8200]; vychozi = 8900 rpm [8800; 9200];
Max = 9800 rpm [9800; 10 000]). Grafy ilustruji konstantni cerebralni pritokovou rychlost navzdory
variabilni tlakové amplitudé (pulzovému tlaku) a variujici rychlosti ¢erpadla, resp. pritoku ¢erpadlem.
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Graf 6: Systémova hemodynamika a cerebralni krevni tok za vychozich, minimalnich a maximalnich
otacek LVAD. Grafy demonstruji zménu hemodynamickych parametrd za rozdilného nastaveni otac¢ek
¢erpadla LVAD. Barevné teCkované spojnice predstavuji data jednotlivych pacientll. Zvyraznéna ¢erna
spojnice pak prumérné hodnoty se standardni chybou.

CBF = cerebralni krevni tok.

V ramci studijni kohorty byla u 8 pacienti (38 %) evidence o anamnéze cerebrovaskularni
pfihody (viz Tabulka 2). Tato se u vSech vySe uvedenych nemocnych obesla bez rezidudlniho
neurologického deficitu. Neurologicka dysfunkce nebyla pozorovana u zadného z pacientd v Case
zatazeni do studie, resp. v okamziku jejiho skonéeni. Pti srovnani podskupiny s pozitivni anamnézou
CMP ¢i TIA a podskupiny negativni vtomto ohledu, nebyl prokazén rozdil ve sledovanych
hemodynamickych parametrech (Tabulka 4).

Absence CVA Anamnéza CVA p-hodn.
(n=13) (n=8)
Vychozi rychlost ¢erpadla (8900 ot. /min [IQR 8800; 9200])
Srde¢ni frekvence, tep/min 82+ 16 73+£13 0.2
Prutok ¢erpadlem, L/min 5.1+0.7 52+09 0.8
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Sttedni arterialni tlak, mmHg 99 + 18 95+ 16 0.6

Tlakova amplituda, mmHg 16+£9 21+£6 0.2
Stiedni CBF rychlost, cm/s 60+ 10 69 £+ 22 0.3
CBF pulzatilita, cm/s 22£10 27+13 0.4
Minimalni rychlost ¢erpadla (8000 ot. /min [IQR 8000; 8200])

Srde¢ni frekvence, tep/min 83+ 16 72 +£12 0.1
Prutok ¢erpadlem, L/min 4.0=+09 43=+0.6 0.5
Stiedni arterialni tlak, mmHg 96 £ 17 90 + 14 0.4
Tlakova amplituda, mmHg 21£12 265 0.2
Stiedni CBF rychlost, cm/s 57+8 66 £ 20 0.3
CBF pulzatilita, cm/s 30+ 13 35+15 0.5
Maximalni rychlost ¢erpadla (9800 ot. /min [IQR 9800; 10 000])

Srdec¢ni frekvence, tep/min 80+ 17 70+ 12 0.1
Pritok cerpadlem, L/min 6.0£0.9 59=+1.1 0.8
Stfedni arterialni tlak, mmHg 101 + 18 97+ 16 0.7
Tlakova amplituda, mmHg 11£5 14+£4 0.09
Stfedni CBF rychlost, cm/s 62+ 10 68 + 20 0.5
CBF pulzatilita, cm/s 14+5 20+ 12 0.2

CBF = cerebralni pritok; CVA = cerebrovaskularni piihoda; IQR = interkvartilni rozpéti.

Tab. 4: Sledované hemodynamické parametry v zavislosti na anamnéze predchozi cerebrovaskularni
piihody (CVA). Tabulka demonstruje absenci signifikantniho rozdilu v systémové hemodynamice a
cerebralnim pritoku pti komparaci pacientdl s anamnézou cerebrovaskularni piihody a zbytku studijni
kohorty.

5.3.  Trombofilni mutace jako rizikovy faktor prevalence tromboembolickych

ptihod u pacienti s CF-LVAD

Nas soubor je tvofen 138 pacienty; 114 nemocnych jsou muZi (82,6 %). Primérny vék
studijni skupiny je 50 £ 12.7 let. Celkova doba sledovani subjektii studie ¢ini 64098 dni. VSichni
nemocni podstoupili implantaci LVAD v indikaci most k transplantaci. V 82 % pfipadi se
jednalo o pacienty s tézkym srdecnim selhdnim spadajicich do INTERMACS profilu 1, 2 a 3.
Detailni charakteristika probandt stratifikovanych dle pfitomnosti, resp. absence trombofilni
mutace, je uvedena v tab. 5.
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F.V (Leiden) F. II (Protrombin) MTHFR homozygot | Trombofilie negativni | p-hodnota
n=16 n=8 n=14 n=100
Vék (roky) 53+ 105 55+12.3 45 +£14.0 50+12.6 0,830
Muii (n/%) 14 (87.5) 5(62.5) 10 (71.4) 85 (85) 0,229
INTERMACS profil 294+1.09 2.75+1.09 2.93 +0.96 2.56 +0.94 0,05
1 (/%) 2(12.5) 2(25) 1(7.1) 12 (12)
2 (/%) 3(18.8) 0 4 (28.6) 36 (36)
N/A
3 (/%) 6 (37.5) 4 (50) 4 (28.6) 39 (39)
4-6 (n/%) 5(31.3) 2(25) 5(35.7) 13 (13)
Hypertenze (n/%) 1(6.3) 1(12.5) 0(0) 6 (6) 0,869
DM (n/%) 5(31.3) 3(37.5) 4 (28.6) 18 (18) 0,084
Fumitor/ka (n/%) 6 (37.5) 2 (25) 4 (28.6) 34 (34) 0,788
CMP/TIA (n/%) 0 (0) 0(0) 0(0) 4 (4) 0,211
CHOPN (n/%) 2(12.5) 2(25) 1(7.1) 10 (10) 0,595

Tab. 5 : Zakladni charakteristika studijni kohorty — stratifikace dle typu detekované trombofilni mutace.
CMP = cévni mozkova piihoda; CHOPN = chronicka obstrukéni plicni nemoc; DM = diabetes mellitus;
INTERMACS = Interagency registry for mechanically assisted circulatory support; MTHFR =

methylenetetrahydrofolat reduktaza; N/A = nedostupné; TIA = tranzitorni ischemicka ataka

Vyskyt sledovanych trombofilnich mutaci ve studijni populaci dosédhl neo¢ekavanych
27,5 %. Ptitomnost trombofilni mutace vSak negativné¢ neovlivnila pifezivani pacienti,
hodnoceno v Case transplantace srdce, explantace ¢i jednoho roku po implantaci LVAD (graf
7). Nemocni stravili na MSP v priméru 464,5 dni (standardni odchylka 482,5; standardni chyba
41,1) pfi medidnu 310 dni (25% percentil 162; 75 % percentil 546); primér 1677,5 dni
(standardni odchylka 373,8; standardni chyba 112,7) pfi medianu 1546 dni (25% percentil
1452; 75 % percentil 1779) uvadime pro podskupinu pacienti s pietrvavajici levostrannou MSP
v Case ukonceni studie.

Z celkového poctu 138 pacientl bylo 96 z nich (70 %) uspéSné transplantovéano, u 3
nemocnych (2 %) doslo pfi zotaveni myokardu k explantaci LVAD, 28 (20 %) pacientii zemielo
a 11 (8 %) nemocnych setrvava v €ase uzavieni studie na MSP.

37



-
o

o
[

NS

Preziti bez komplikaci (%)
o
o

0,4
TROMBOFILNi MUTACE:
0,2 . o
J1 Trombofilie negativni
1 Trombofilie pozitivni
0,0

0 50 100 150 200 250 300 350 400
Cas do prihody (dny)

Graf 7: Dopad pozitivity trombofilni mutace na pfezivani pacientt s LVAD HeartMate II. Kaplan-
Meierovou analyza neprokazuje asociaci mezi pozitivitou trombofilniho stavu a sniZenym prezivanim
pacientll; cenzorovano v okamziku transplantace srdce, explantace ¢i v 1 roce od implantace pfistroje.

Celkovy vyskyt sledovanych nezadoucich ptihod uvadény jako pocet ptipadi
vztazenych na rok stradveny na MSP je ilustrovan v grafu 8. Zohlednuje rozlozeni pacient do
skupin dle prokdzané, resp. neprokazané trombofilni mutace. V ramci celého sledového
souboru doslo k rozvoji krvacivé komplikace u 5,8 % pacientd (0,046 EPPY), 5,8 %
nemocnych (0.046 EPPY) prodé€lalo hemoragickou cévni mozkovou piihodu, rovnéz 5,8 %
nemocnych (0.046 EPPY) pak ischemickou cévni mozkovou piihodu, vyskyt trombozy
cerpadla byl pak diagnostikovan u 8,7 % nemocnych (0,068 EPPY), coz odpovida celkem 12
potvrzenym piipadim. U 11 takto postizenych pacientli byla provedena UspéSna vymeéna
cerpadla bez negativnich zdravotnich konsekvenci, jeden pacient nanestésti pred samotnym
vykonem — navzdory Casné diagnostice — umird na multiorgdnové selhani.
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Graf 8: Vyskyt nezadoucich piihod u trombofilie pozitivni/negativni skupiny pacientd s LVAD
HeartMate II definovan jako pocet epizod na 1 pacient-rok (EPPY). Graf demonstruje nejvyssi vyskyt
trombozy Cerpadla a zaroven krvacivych komplikaci ve skupiné pozitivné diagnostikované na mutaci
genu pro Protrombin.

EPPY = pocet epizod sledovaného jevu na 1 pacient-rok

Z pohledu ptezivani nebyl prokdzan vyznamny rozdil mezi skupinou pozitivné
testovanou na kteroukoli z trombofilnich mutaci a skupinou bez prokazané mutace, jak
dokumentuje graf 7 (viz 2. odstavec kapitoly).

Avsak pfi detailnéj$i analyze, studujici jednotlivé podskupiny dle konkrétniho typu
mutace, byl prokazan napadny vzestup ve vyskytu trombdz ¢erpadla u podskupiny pozitivni na
mutaci faktoru II, tj. Prothrombinu. Tento dosahoval jednoznacné statistické vyznamnosti
(SHR 10,48; p=0.001), jak patrno z grafu 9, a to navzdory uplatiiovani vyssiho cilového INR
v této podskupin€ nemocnych.
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Graf 9: Absence trombodzy Cerpadla v Case od implantace LVAD mezi jednotlivymi skupinami studijni

kohorty. Zretelny nartist incidence trombozy Cerpadla byl pozorovan u skupiny s pozitivni mutaci genu
pro faktor II — Protrombin (SHR 10,48; p = 0,001).

Neocekavanym zjisténim byl nalez statisticky vyssi incidence krvacivych komplikaci
(SHR 6,00; p=0.03) pravé u této skupiny pacienttl, jak ilustruje graf 10. Zadna z trombofilie
pozitivni podskupiny nevykazovala vyssi incidenci ischemické, resp. hemoragické cévni
mozkov¢ ptihody.
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Graf 10: Absence krvacivych stavii v ¢ase od implantace LVAD mezi jednotlivymi skupinami studijni
kohorty. Zjevny nartst incidence krvacivych komplikaci u skupiny s pozitivni mutaci genu pro faktor
II — Protrombin (SHR 6,0; p = 0,03).

SHR = pomér rizik (riziko vyskytu sledované piihody v Case)

6. DISKUSE

6.1.  Prstové sfyngomanometrie — kontinudlni neinvazivni monitorace tlaku krve

Podstatou této prace bylo wvalidovat spolehlivost monitorace krevniho tlaku
demonstrovanou ve védeckych pracich (Silke B. et al., Imholz B. P. et al., 1991; 1998; Guelen
L. et al., 2003; Schutte A. E. et al., 2004) u pacientd s MSP a osvojit si dovednosti ve smyslu
obsluhy tohoto pfistroje.

Této metody jsme vyuzivali v ramci navazujici studie sledujici efekt kontinudlniho
krevniho toku u pacienti s CF-LVAD na cinnost cerebrovaskularnich regulacnich
mechanismi. Modalita plné¢ vyhovuje narokiim na spolehlivost méfeni pii absenci rizik
plynoucich zinvazivniho méfeni tlaku krve (viz cévni a neurologické komplikace
doprovéazejici zavadeéni arteridlniho katétru pro invazivni monitoraci). Ze ziskanych vysledkt
je patrno, ze ani specifikum studijni populace, tj. kontinualni krevni tok, neptedstavuje pii
spravném meéfeni, resp. interpretaci piekazku pro pouziti této technologie.
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6.2. Kontinualni krevni tok a cerebrovaskularni regulace u pacientii s CF-LVAD

Tato studie si kladla za cil objektivizovat efekt variabilniho nastaveni otacek, t;.
rychlosti Cerpadla LVAD, na ¢innost statickych cerebralnich autoregulacnich mechanisma.
Hlavnim vysledkem této prace je neménny cerebralni pritok bez ohledu na aktudlni rychlost
cerpadla, a to i pii dosazeni maximalni rovné simulujici absenci pulzatility. Muzeme tedy
predpokladat, Ze experimentalné generované zmény krevniho pritoku v rozmezi klinicky
pouzivanych rychlosti Cerpadla LVAD neovliviiuji statickou cerebralni autoregulaci a
cerebralni pritok, a to navzdory signifikantnim zménam arteridlni pulzatility.

V soucasnosti  jsou nemocnym s pokroCilym srdeénim selhdnim majoritné
implantovany mechanické srdecni podpory s kontinudlnim pratokem (Kirklin J.K. et al., 2017).
Pies nesporné vyhody oproti systémim generujicim pulzatilni krevni tok je otdzka dopadu
absence pulzové viny na organové funkce, zvl. na autoregulatni mechanismy v oblasti
cerebralni perfuze, nadédle nedostatecné¢ objasnéna (Ono M. et al., 2012). Nizky pocet
védeckych praci zabyvajicich se touto problematikou, resp. nejednoznacné zavéry provadénych
studii, jsou toho dikazem. Katherine Lietz popsala poprvé v roce 2009 vztah mezi vysokou
frekvenci otacek cerpadla mechanické srde¢ni podpory, tj. vysokym pritokem a Cast&jSim
vyskytem neurologickych komplikaci ¢asné¢ po implantaci LVAD. K rozvoji neurologické
dysfunkce doslo u 27 % pacient béhem 30 dni od implantace LVAD. Po snizeni pratoku MSP
u téchto nemocnych doslo u 87 % z intervenovanych k regresi neurologické symptomatologie.
Tato skuteCnost byla v publikaci vysvétlena nahlou hyperperfuzi dlouhodobé
hypoperfundované tkan¢€ u pacienti s CHSS, ke které dochazi po implantaci LVAD. Cerebralni
autoregulacni mechanismy u téchto pacientd nejsou schopny adekvatné korigovat nahly
vzestup doptfedného srde¢niho vydeje (Lietz K. et al., 2009). Jinou studii zaméfenou na
cerebrovaskularni dysregulaci u pacientli s implantovanym LVAD byla prace Judith Bellapart
a kol. Ackoli nebylo dosazeno jednoznacného zaveru ve smyslu poruchy cerebralni regulace,
vysledky studie vykazovaly trend k jisté mite autoregula¢ni dysfunkce. Limitaci této prace vSak
byla mal4 studijni kohorta (n = 5) a fakt, ze byl implantovan pulzatilni typ MSP (Bellapart J. et
al., 2011). Naopak prace skupiny Masahiro Ono a kol. studujici 15 pacientd s
implantovanym CF-LVAD deklaruje zachovalou cerebralni autoregulaci (Ono M. et al., 2012).
Sledovani pacientll pouze v ¢asném poimplantanim obdobi nicméné snizuje véhu téchto
zéavera. Recentni prace autor Cornwell a kol. zahrnuje kohortu 14 pacientti s LVAD, 9 z nich
pak s implantovanym CL-LVAD a srovnava je se zdravou kontrolni skupinou. Zkoumana byla
statickd 1 dynamicka slozka cerebralni autoregulace. Vysledkem je srovnatelny cerebralni
priutok mezi skupinami znacici, Ze redukce pulzatility u pacientli s CF-LVAD negativné
neovlivituje cerebralni autoregulacni procesy (Cornwell W. K. et al., 2014).

Porucha na urovni cerebralni autoregulace je spojovana s vyssi prevalenci neurologické
dysfunkce, resp. s vys$si morbiditou a mortalitou u takto postizenych jedincti (Lietz K. et al.,
2009; Bellapart J. et al., 2011; Pham P. et al., 2015; Caldas J. R. et al., 2018; Bozkurt S. et al.,
2018). Pticinou mozného neurologického deficitu u pacientl s CF-LVAD nutné nemusi byt
pouze diskutovana cerebralni dysregulace. Jednim z ptedkladanych ndzort je role negativniho
vlivu redukované pulzatility. Tato se pak manifestuje na trovni mikrocirkulace ve smyslu
alterace kinetiky kysliku v disledku nizko-pulzatilni, tzv. diastolicko-dominantni
hemodynamiky (Stohr E. J. et al., 2019). Jiné vysvétleni nabizi Cornwell a kol., ktefi vyskyt
neurologické dysfunkce vnimaji jako dusledek jinych nezadoucich komplikaci asociovanych
s CF-LVAD (trombdza Cerpadla, fibrilace sini, gastrointestinalni krvaceni), a tak rozporuji
vyznam snizené pulzatility (Cornwell W. K. et al., 2019).

42



Spoleénym cilem odborné spolecnosti zabyvajici se problematikou MSP, resp. CF-
LVAD, je snizeni morbidity a mortality té€chto pacientll. Vyzkum cerebralni autoregulace by se
tak mél dostat do popiedi zdjmu zainteresovanych védeckych tymd, tj. predmétem relevantnich
klinickych studii. V nasi praci jsme se zamétili na mozny efekt proménné rychlosti ¢erpadla
LVAD na rozvoj neurologického deficitu v disledku selhdni cerebralnich autoregulacnich
mechanismi. Vysledky nasi prace by mély byt jednoznacnym piinosem pro lékare zabyvajici
se problematikou MSP. Optimalizace rychlosti ¢erpadla, resp. nastaveni adekvatnich otacek je
jednou zklicovych proménnych v pooperatnim managementu pacienta s CF-LVAD.
Adekvatni vyprazdnéni selhavajici levé komory provazené ztratou nativni kontraktility se
projevuje vyznamnou redukci pulzatility. Potencidlné se tak mutze manifestovat cerebralni
autoregulacni dysfunkci.

Optimalni nastaveni rychlosti Cerpadla by mélo vést k dostate¢nému vyprazdnéni
srde¢ni komory (tzv. unloading), umoznit intermitentni otevirani aortalni chlopné a zabranit tak
mozné krevni staze, jakozto zajistit adekvatni srde¢ni vydej. Adekvatni ,,unloading® selhavajici
komory vytvaii za urcitych okolnosti podminky pro ptipadné zotaveni selhavajici komory, jak
demonstruji mnohé klinické i experimentalni publikace (Pokorny M. et al., 2014).
Ptredpokladem manipulace s nastavenim pritokovych rychlosti je dosazeni cilové hladiny INR.
Na nasem pracovisti je rutinnim ndstrojem pifi zminované optimalizaci otacek real-time
echokardiografickd kontrola; jedna se o jeden z nastrojl, ktery garantuje dimisi nemocnych
s optimalni hemodynamikou. Toto nastaveni pfedstavuje vychozi stav pacientl zatfazenych do
nasi studie.

Soucasti studijniho protokolu byla redukce rychlosti ¢erpadla do hemodynamicky
tolerovatelného minima s cilem potencovat rezidudlni kontraktilitu dysfunk¢ni levé komory s
rezultujicim navySenim systolicko-diastolické diference. Vysledkem je akcentace pulzatilni
slozky krevniho tlaku, mimikujici fyziologicky stav; dle oCekavani tak nedochézi k rozvoji
cerebralni dysregulace. Reciprocné navySeni otacek cerpadla smérem do maximalnich
hemodynamicky tolerovatelnych hodnot simuluje totalni ztratu pulzatility; dasledkem je
podstatny vzestup krevniho priitoku, zatimco stfedni arteridlni tlak a stfedni CBF rychlost
zustaly neménné. Dle naSeho minéni stabilita pravé téchto parametri zachovava spravnou
funkc¢nost cerebralni vaskularni rezistence. Jinymi slovy, stabilni sttedni CBF rychlost udrzuje
adekvatni variabilitu tenze hladkych svalovych bun¢k v odpovédi na intraluminalni tlakové
zmény.

Za zminku stoji, ze 1 pii maximalnich otackach Cerpadla odpovidala primérnd hodnota
tlakové amplitudy cca 13 mmHg. Tento fenomén byl velmi dobie dokumentovan
v predchazejicich publikacich a je Casto oznacovan za nefyziologicky pulz (s hodnotami cca 20
mmHg) (Cornwell W. K. etal., 2015). Je disledkem fluktuaci intra-ventrikularnich tlakd béhem
srdecni revoluce (Pham P. et al., 2015); jiny pohled vysvétluje genezi tohoto pulzu jako
nasledek vypuzovani krve levou komorou skrze Cerpadlo samotné (Pagani F. D., 2008). Bez
ohledu na konecné nastaveni otacek Cerpadla, neustald pfitomnost, byt rezidualni pulzatility,
muze byt z pohledu redukce vyskytu nezadoucich piihod u pacientii s CF-LVAD pfinosna
(Stohr E. J. et al., 2019).

6.3. Trombofilni mutace jako rizikovy faktor prevalence tromboembolickych

piihod u pacientti s CF-LVAD

Tromboembolické piihody jsou spolu s krvacivymi stavy oznacovany jako komplikace
vychdzejici z naruSené¢ hemokompatibility. Zasadni mérou se podileji na morbidité a mortalité
pacientli s LVAD.
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Jak demonstruje nase prospektivni studie, vyskyt tromboembolickych ptihod se lisi
napfi¢ jednotlivymi skupinami trombofilnich mutaci. Vyznamnym rizikovym faktorem je
mutace genu pro Prothrombin, jez je asociovéana nejen se signifikantné vyssi incidenci tromboz
Cerpadla, ale 1 krvacivych komplikaci.

Trombofilni stav je definovan jako predispozice k tvorbé krevni srazeniny. Tak jako
v jinych oborech mediciny, tak i v kardiochirurgii miize zpisobovat zavazné zdravotni
komplikace.

Publikované studie wuvadéji vyssi incidenci periopera¢nich a pooperacnich
tromboembolickych piihod u pacienttli s heterozygotni formou mutace pro faktor V (Leidenska
mutace), kteti podstoupili chirurgickou myokardidlni revaskularizaci (Moor E. et al., 1998;
Massoudy P. et al., 2009). Role mimotélniho obé¢hu — vzhledem ke styku krve s umélymi
povrchy — tuto predispozici jesté potencuje. Presvédcéiva data zohlediujici riziko diskutované
mutace v ptipad¢ implantace MSP chybi.

Prevalence trombofilnich stavli, resp. mutace faktoru V, jednoznac¢né koreluje
s etnickou pfislusnosti a dosahuje nejvyssiho zastoupeni v béloSské populaci s prevalenci 2 az
15 %. Tyto udaje podporuje zavér studie na 1500 dobrovolnicich provadéné na izemi Ceské
republiky, jez uvadi 4,5 % prevalenci mutace koagula¢niho faktoru V a 1,3 % v ptipad¢ mutace
faktoru IT (Kvasnicka et al., 2014). V nasi studijni kohorté¢ dosahovala prevalence sledovanych
trombofilnich stavi takika 17 %, coz evokuje mySlenku o kumulaci téchto dédi€nych
onemocnéni v populaci jedincii s chronickym srde¢nim selhanim.

Doporuceni stran antiagregace a antikoagulace u nemocnych s implantovanym LVAD
HM 1I spocivaji v podavani kyseliny acetylsalicylové (81-325 mg/den) a warfarinizaci
s cilovym INR 1,5 — 2,5. Vzesla z vysledkit HM II klinickych studii (Slaughter M. S. et al.,
2010) a jsou vSeobecné piijiméana. Prokazana trombofilni mutace pfi védomi vyse uvedenych
skutecnosti dle naseho nazoru vyzaduje individualizovany pfistup k témto nemocnym.
Vysledkem by pak mél byt lepsi klinicky vystup, tedy sniZeni morbitity i mortality nemocnych.

V ptipadé nerandomizované, jednoramenné studie je relativné slozité, presto mozné,
identifikovat odpovidajici klinickou studii. Publikace autort Boyle a kol. (Boyle A. J. et al.,
2014), ktera vyhodnocuje klinicky vystup nemocnych po implantaci téze MSP po jejich dimisi
takovéto porovnani umoziuje. NaSe studijni kohorta vykazuje totozny vyskyt ischemickych
cévnich mozkovych piihod, nizsi vyskyt hemoragickych CMP a krvacivych komplikaci, ale
zato vyssi incidenci trombdzy Cerpadla LVAD. Méteno s vysledky recentni prace autord
Starling a kol. (Starling R. C. et al., 2011) je nami uvadéna prevalence jasné niZsi.

Z pohledu celkového vyskytu tromboembolickych piihod nebyl mezi trombofilie-
pozitivni a negativni skupinou statisticky vyznamny rozdil. Toto zjisténi je v rozporu s recentni
retrospektivni analyzou, kterd prokazuje ziejmy vzestup tromboembolickych komplikaci u
pacientll s pfitomnym trombofilnim stavem s vyskytem 0,57 EPPY (Fried J. et al., 2014).
Moznym vysvétlenim je benevolentnéjsi antikoagulacni protokol u téchto vysoce rizikovych
pacientli. Sami autofi na zéklad¢ ziskanych vysledkii uvadéné studie razantné zintenzivnili
antikoagulacni terapii u této podskupiny nemocnych a pfiblizili se tak nami akceptovanym
doporucenim.

Detailni analyza jednotlivych podskupin pacienti s prokdzanou trombofilni mutaci
odhalila statisticky vyznamny vzestup ve vyskytu trombdzy ¢erpadla u nemocnych pozitivné
testovanych na mutaci prothrombinu. Prevalence dosahujici 37,5 % (0,668 EPPY) koreluje
s daty publikovanymi v praci autorti Uriel a kol. (Uriel N. et al., 2014) a doklada vysoce
rizikovy potencial této dédicné abnormity. Naopak mutace genu pro faktor V.a MTHEFR se jevi
jako relativné benigni v pfipadé, ze jsou takto postizeni nemocni antikoagulovéani dle
intenzifikovaného rezimu. Mimoto trombogenicita homozygotni formy mutace pro MTHFR
uzce souvisi s plazmatickou hladinou homocysteinu, kterou lze relativné snadno korigovat
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podavanim kyseliny listové a riziko tak eliminovat. Tato mutace tak nemusi byt nezbytné
povazovana za rizikovy faktor pro pacienty s implantovanym LVAD.

Diskutované mutace pochopiteln€ nejsou jedinymi znamymi trombofilnimi stavy. Nelze
opomijet protilatkami zprostfedkovany antifosfolipidovy syndrom ¢i vitamin K dependentni
deficit proteinu C a S (Carboni A.F., 1999). Potencidlné rizikova perioda piedchéazejici dosazeni
terapeutického INR je u poslednich 2 jmenovanych stavii zabezpecena rutinnim pteklenutim
nefrakcionovanym heparinem.

Problematika krvéacivych stavii u LVAD populace ma sva specifika vychazejici
z ptitomnosti umélého materidlu v lidském organismu a navazujici terapie v podobé
transplantace srdce. Krevni derivaty, poddvané v ramci lécby, zvySuji riziko infekénich
komplikaci a imunosenzitizace. PferuSeni, pfipadn¢ antagonizace antikoagulacni 1é¢by v ramci
terapie mnohdy Zivot ohrozujiciho krvaceni nadto predisponuje k naslednému
tromboembolismu, jak dokumentuji dostupné studie (Stulak J. M. et al., 2014). Logickym
zavérem uvadeéné prace je efekt prevence krvacivych stavii na incidenci tromboembolickych
komplikaci, zvlasté vyjadieny ve skupiné starSich pacientt.

Dle naSich pozorovani se v ndmi zkoumaném souboru vyskytuji krvacivé komplikace
v niz8§i mife, nez je tomu v jiz publikovanych multicentrickych studiich (Boyle A. J. et al.,
2014). Z tohoto tvrzeni vyboc€uji nemocni s mutaci prothrombinu, ktefi pfi uplathovaném
antikoagulacnim schématu (vyssi cilové INR) vykazovali rovnéz vyssi incidenci krvaceni.

Citovand prace autord Boyle a kol. identifikovala predisponujici faktory asociované
s vyssi prevalenci krvaceni po propusténi pacientti do domaciho osetfovani. Jedna se o vék nad
65 let, Zenské pohlavi a implantaci LVAD v indikaci destina¢ni terapie, charakteristiky, které
nejsou typické pro nasi studijni kohortu. Tato skute¢nost tedy mize vysvétlovat lepsi vysledky
v nasi studii.

Jinym aspektem, ktery pravdépodobné redukuje vyskyt krvacivych stavili, je rutinni
nepodavani kyseliny acetylsalicylové pacientim po implantaci LVAD na naSem pracovisti.
Ackoli tato problematika dosud neni zmapovana multicentrickymi studiemi, prozatimni data
z jednotlivych pracovist ptinaseji slibné vysledky z pohledu ,,cost-benefit™ analyz. Zatimco
nektera centra vysazuji kyselinu acetylsalicylovou v reakci na vyskyt krvacivé komplikace jako
prevenci recidivy do budoucna, jina toto antiagregans v ramci 1é€ebného standardu pacientim
nepodavaji (Litzler P. Y. et al., 2014). Omezuji se tak, stejné jako naSe pracovisté, na
monoterapii kumarinovymi derivaty.

Vysazeni kyseliny acetylsalicylové ma dle naseho nazoru racionélni podklad a bude
vysvétleno v nasledujicim textu. Disledkem interakce cerpadla MSP a krevnich elementd, resp.
bilkovin krevni plazmy, je jejich casteCna degradace projevujici se mj. deficitem Von-
Willebrandova multimeru, jez je zdsadnim faktorem pro adhezi a agregaci trombocyti (Crow
S. et al., 2009; Uriel N. et al., 2010; Meyer A. L. et al., 2014). Samoziejmym dusledkem je
snizena funkce krevnich desti¢ek doprovazena vyssim rizikem krvaceni, stav oznacovany jako
Von-Willebrandiiv syndrom. Absence antiagregancii tak sniZuje riziko hemoragii, zatimco
cilena 1écba antagonisty vitaminu K brani rozvoji tromboembolickych ptihod.

Kone¢né VAD asociovana krvaceni nemaji pficinu pouze v hematologické predispozici
¢i poruse. Zajimavym poznatkem je korelace mezi mirou rezidualni pulzatility (odpovidajici
parametru pulzatilniho indexu systému HeartMate II) a prevalenci nechirurgického krvéceni,
které ma ptivod v tvorb¢ arterio-vendznich malformaci (Wever-Pinzon O. et al., 2013).

Prezentované zavéry bezesporu vyzaduji dalsi zkoumani dané problematiky. V piipadé
dosazeni obdobnych vysledki ze studii o vétsi vstupni kohorté pacientl vyvstava nasledujici
otazka. Je z pohledu mediciny zalozené na ditkazech vhodné indikovat tuto rizikovou skupinu
pacientt k terapii MSP? Navazujicim a jisté mirn€ provokativnim feSenim by pak mohla byt
vys$i priorita pro tyto nemocné v ramci ¢ekaci listiny k transplantaci srdce. Soucasna generace
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centrifugalnich pump zaroven vykazuje vyrazné niz$i prevalenci tzv. VAD-asociovanych
nezadoucich ptihod a tato skutecnost jist¢ nemalou meérou modifikuje pfedchozi uvahy.

7. ZAVERY DISERTACNI PRACE

Mechanické srdecni podpory piedstavuji etablovanou a nezastupitelnou modalitu
v terapii akutnich 1 chronickych forem srdecniho selhdni. Dnes dominantné pouzivangé,
technologicky vyspélé MSP vyuzivaji Cerpadel generujicich kontinudlni krevni tok.
Zabezpecuji adekvatni a spolehlivou podporu selhavajicimu srdci, stabilizuji tak krevni obé¢h,
resp. organové funkce akutné ¢i chronicky tangovaného organismu. Ani technologicky pokrok
v podobé dlouhodobych MSP 3. generace vSak dosud neeliminoval vyskyt tzv. VAD-
asociovanych komplikaci, byt jejich prevalenci vyznamné snizil. Tromboembolické
komplikace, infekce a potencionalni dysregulace homeostatickych mechanismt vychazejici
z poruSené hemokompatibility, resp. transformace krevniho toku v tzv. ,bezpulzovy*,
piedstavuji nadale dominantni faktory morbidity a mortality pacientt, tedy limitaci této 1€Cby.
Nutnost antikoagulace, resp. antiagregace u pacientli s MSP a jeji negativni aspekty v podobé
krvécivych stavii, ovliviiuji nejen prezivani, ale i kvalitu Zivota nemocnych.

Na zéklad¢ dostupnych informaci o diskutované problematice véfime, Ze se jedna o
svého druhu jedine¢nou praci. Studium statické slozky cerebrovaskularnich regulacnich
mechanism pro velikost studijni populace pii zachovani konzistentni metodiky. V piipadé
trombofilnich stavili jde o prvni prospektivni studii zabyvajici se hemokompatibilitou MSP HM
II u pacientli s prokdzanym trombofilnim stavem. Publikované vysledky nasi prace pfinesly
nize uvedena zjisténi:

1. Moznost vyuziti neinvazivni kontinudlni monitorace tlaku krve u této specifické
skupiny pacienti je bezpecné proveditelna a reprodukovatelnd se spolehlivymi
vysledky.

2. Staticka slozka cerebrovaskuldrnich regula¢nich mechanismii je v pfipadé
experimentalné redukované pulzatility zachovana. Tento zavér potvrzuje bezpecnost
optimalizace otacek z pohledu rozvoje ptip. neurologické dysfunkce, jakoZto nezbytné
soucasti komplexniho managementu pacienti s dlouhodobym CF-LVAD v post-
implanta¢nim obdobi.

3. Jednotlivé typy trombofilnich mutaci u pacientt s dlouhodobym CF-LVAD
nepredisponuji stejnou merou k tromboembolickym komplikacim. Z nasi studie je
ziejmé, ze piitomnost mutace faktoru II je vyznamnym rizikovym faktorem pro
trombdzu Cerpadla, a to navzdory antikoagulacnimu reZzimu s vy$§im cilovym INR.

Jednd se o prvni z individualizovanych antikoagula¢nich protokolti uplatiiovanych na
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na$i klinice, ktery se stal vychodiskem pro dalsi modifikace. Zaroven predstavuje

,terapeuticky trend“ v podobé 1éebnych protokol ,,Sitych na miru® potfebam pacienta.

8. SOUHRN

Nase vysledky mizeme shrnout nasledovné:

8.1.  Prstova sfyngomanometrie — kontinualni neinvazivni monitorace tlaku krve

Neinvazivni metoda méfeni tlaku krve, kontinudlni prstovd sfyngomanometrie, byla
v ramci na$i studie komparovana s konvencni, tj. invazivni metodou. Zkoumana byla na
skupin¢ 8 pacientd s CF-LVAD, jimz byl simultdnné¢ zaznamenavén tlak krve obéma vyse
uvedenymi modalitami. Prstova sfyngomanometrie byla vyhodnocena jako pln¢ srovnatelna
s invazivni monitoraci tlaku krve. Neni zatiZzena riziky pro studijni populaci; predstavuje
spolehlivou a uzivatelsky reprodukovatelnou diagnostickou modalitu. Stala se metodou volby
a nezbytnym nastrojem pro studium statické slozky cerebrovaskularnich regulacnich
mechanism.

8.2.  Kontinudlni krevni tok a cerebrovaskularni regulace u pacienti s CF-LVAD

47



Studie vychazi z predpokladu redukované rezidualni pulzatility, resp. jejiho vymizeni,
pfinavyseni otacek Cerpadla do maximalni mozné tolerovatelné urovné u pacientii s CF-LVAD.

Cerebralni autoregulace byla zkoumana na kohort¢ 21 pacientli s implantovanou
dlouhodobou levostrannou mechanickou srdecni podporou HeartMate II (Abbott, USA)
generujici kontinualni krevni tok. Ve vSech piipadech se jednalo o hemodynamicky stabilni,
ambulantni pacienty, antikogaulované Warfarinem s cilovym INR v terapeutickém rozmezi.

Studijni protokol spocival v maximalnim snizeni, resp. navySeni otacek cCerpadla,
s cilem akcentovat, resp. potlacit rezidualni pulzatilitu u téchto pacientd.

Nesignifikantni zména stfedni CBF rychlosti navazujici na signifikantni zménu
krevniho pratoku cerpadlem byla povazovana za znamku zachovalé statické cerebralni
autoregulace.

Statistické zpracovani studijnich dat prokazalo asociaci mezi rozlicnymi otackami
cerpadla a zménami v krevnim prutoku, pulzovém tlaku a CBF pulzatilitou; zmény v nastaveni
otaCek Cerpadla se nicméné neodrazeji ve statisticky vyznamnych zménach SF, MAP nebo
sttedni CBF rychlosti.

Z vysledkli nasi studie vyplyva, ze v pfipadé experimentdln¢ redukované pulzatility
zustava staticka slozka cerebralni autoregulace zachovana. Tento zavér podporuje bezpecnost
optimalizace otacek z pohledu rozvoje ptip. neurologické dysfunkce, jakozto nezbytné soucésti
komplexniho managementu pacienti s CF-LVAD v post-implanta¢nim obdobi.

8.3.  Trombofilni mutace jako rizikovy faktor prevalence tromboembolickych

piihod u pacientti s CF-LVAD

Jde o prvni prospektivni studii zabyvajici se hemokompatibilitou MSP HM II u pacientii
s prokazanym trombofilnim stavem.

Studijni kohorta zahrnovala 138 nemocnych v termindlnim stadiu CHSS, ktefi
podstoupili implantaci LVAD HMII (Thoratec Corp., Pleasanton, California) a pted vykonem
byli vySetfeni na piitomnost 3 nejcastéji se vyskytujicich trombofilnich mutaci
(homo/heterozygotni mutace faktoru V, tzv. Leidenskd; mutace G20210A pro koagulacni
faktor II — protrombin; homozygotni forma mutace gentt C677T a A1298C pro MTHFR).

Po implantaci LVAD byla u skupiny negativné testované na pfitomnost vyse zminénych
trombofilnich mutaci nastavena terapeutické hodnota INR v rozmezi 1,8 — 2,2; u pozitivné
testovanych pacienti pak 2,5 — 3,0. Individualizovany antikoagula¢ni protokol predpoklada
redukci tromboembolickych piihod v rizikové skuping, tj. trombofilie pozitivni, a to bez
soucasného vzrlstu v incidenci krvacivych komplikaci.

Sledované nezadouci ptihody byly v €ase po propusténi nemocnych do domaciho a
ambulantniho oSetfovani reprezentovany cévni mozkovou piihodou, tranzitorni ischemickou
atakou, trombdzou Cerpadla ¢i krvacivymi stavy.

Zjistili jsme, Ze jednotlivé typy trombofilnich mutaci u pacienti s CF-LVAD, t;.
s viazenym arteficidlnim materidlem v podobé MSP do krevniho ob¢hu, nepredisponuji stejnou
mérou k tromboembolickym komplikacim. Prokazana mutace genu pro koagulacni faktor II
(Protrombin) pfedstavuje zavazny rizikovy faktor pro vznik trombodzy cCerpadla, zatimco
mutace genu pro faktory V ¢i MTHFR s sebou nese relativné nizké riziko v ptipad¢ dodrzovani
vysSiho terapeutického rozmezi antikoagulacni 1éc¢by. Navzdory agresivnéjSimu
antikoagulacnimu rezimu u skupiny pacientl s prokdzanou trombofilni mutaci nebyl prokazan
vyss$i vyskyt krvacivych komplikaci. Subanalyza jednotlivych podskupin vSak prokazala opak
v pfipad¢ mutace genu pro Protrombin.
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9. SUMMARY

Our findings may be summarized as the following:

9.1.  Finger sphygmomanometry — continuous noninvasive blood pressure

monitoring

Finger sphygmomanometry, a noninvasive method of blood pressure monitoring, was
compared to conventional “invasive methods” as a part of our study. It was used on a group of
8 patients with CF-LVADs, in whom both invasive and noninvasive methods were
simultaneously used to monitor blood pressure. Finger sphygmomanometry was found to be
fully comparable to invasive blood pressure monitoring. It poses no risk to the study population;
and was found to be a reliable and reproducible diagnostic method. It became the study method
of choice, and a necessary method for the study of the static component of cerebrovascular
regulatory mechanisms.

9.2.  Continuous blood flow and cerebrovascular regulation in patients with CF-

LVADs

The study is based on the assumption that reduced residual pulsatility or its
disappearance, occurs as rotations of the device are tuned to the maximally tolerated rate in
patients with CF-LVADs.
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Cerebral auto regulation was studied on a cohort of 21 patients post-implantation of the
long-term left ventricular assist device HeartMate II (Abbott, USA), which generates
continuous blood flow. All patients studied were hemodynamically stable, ambulatory patients,
anti-coagulated with Warfarin, with INRs in the therapeutic range.

The study protocol consisted of both maximally reducing and increasing rotations on
the device, with the goal to accentuate, or respectively suppress residual pulsatility in these
patients.

Non-significant changes in mean CBF velocities when compared to significant changes
in blood flow through the device was seen as a sign of preserved static cerebral auto regulation.

Statistical analysis of our data confirmed an association between varying rotations on
the device and changes in blood flow, pulse pressure and CBF pulsatility. Changes in device
rotation settings did not however produce statistically significant changes in SF, MAP, or mean
CBF velocities.

From the results of our study, we are able to conclude that in the case of experimentally
reduced pulsatility, the static part of cerebral auto regulation remains intact. This conclusion
supports the safety of rotational optimization from the point of possible neurological
dysfunction, which is an inseparable part of the complex management of patients with CF-
LVAD:s in the post-implantation period.

9.3. Thrombophilic mutations as a risk factor in the prevalence of thromboembolic

events in patients with CF-LVADs

Refers to the first prospective study dealing with the hemocompatibility of the LVAD
HM II in patients with confirmed thrombophilic states.

The cohort was composed of 138 patients in terminal heart failure, who underwent
implantation of the LVAD HMII (Thoratec Corp., Pleasanton, California), and were tested for
three of the most common thrombophilic mutations before implantation (homo/heterozygotes
of Factor V mutation (Leiden mutation); G20210A mutation for coagulation factor II —
prothrombin; homozygote mutation of genes C677T and A1298C for MTHFR).

After LVAD implantation, patients who tested negatively for the aforementioned
thrombophilic mutations were placed on an anticoagulation protocol with therapeutic INR
range set as 1.8-2.2, while patients who tested positively had their INR range set to 2.5-3.0. An
individualized anticoagulation protocol is thought to reduce the amount of thromboembolic
events in patients with predisposed risk, i.e.thrombophilic conditions, without concomitant
increases in incidence of hemorrhagic complications.

Studied adverse events included stroke, transient ischemic attacks, device thrombosis
or hemorrhagic states in patients released into ambulatory care.

We found that individual types of thrombophilic mutations in patients with CF-LVADs,
do not pose equal risk to thromboembolic events. Confirmed mutations in coagulation factor II
(Prothrombin), is a severe risk factor for device thrombosis, while the mutation for factor V or
MTHEFR carry a relatively lower risk when the patient adheres to a higher therapeutic range in
anticoagulation. Despite more aggressive anticoagulation regiments in patients with confirmed
thrombophilic mutations, no increase in the incidence of hemorrhagic complications was seen.
However, sub-analysis of the individual subgroups showed the opposite in the case of
prothrombin gene mutations.
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