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Abstrakt 
 

Implantace levostranné mechanické srdeční podpory představuje zavedenou metodu 

léčby srdečního selhání. V naprosté většině se jedná o přístroje generující kontinuální krevní 

tok s mitigovaným pulzovým tlakem. Efekt redukované pulzatility na orgánové funkce, resp. 

homeostatické regulační mechanismy zůstává nadále nejasný. Cílem naší studie bylo zjistit, 

zdali kontinuální krevní tok generovaný mechanickou srdeční podporou ovlivňuje 

cerebrovaskulární regulační mechanismy (studie A) a hemokoagulaci ve smyslu výskytu 

komplikací souvisejících s hemokompatibilitou (studie B). 

Ve studii A byla využita prstová pletysmografie a TCD ultrasonografie k detekci příp. 

narušení statické cerebrální autoregulace za rozdílného nastavení otáček LVAD, tj. modelující 

akcentovanou, resp. redukovanou reziduální pulzatilitu. Ve studii B byli pacienti 

s implantovaným LVAD rozděleni dle záchytu vybraných trombofilních mutací na skupinu 

s ne/prokázanou mutací. U obou skupin byl aplikován individualizovaný antikoagulační 

protokol. Hodnoceným parametrem pak byl výskyt tromboembolických a hemoragických 

příhod, resp. přežívání pacientů. 

Na základě výsledků naší studie jsme neprokázali narušení statické cerebrální 

autoregulace, což mj. deklaruje neměnný MAP a střední CBF rychlost navzdory variujícím 

rychlostem, tj. průtoku LVAD. Sledování trombofilních stavů u LVAD pacientů odhalilo 

rozličnou predispozici jednotlivých typů mutací k rozvoji tromboembolických stavů. 

Přítomnost mutace genu pro protrombin byla identifikována jako signifikantní rizikový faktor 

asociovaný s trombózou čerpadla. 

     

     

     

 

 

 

Klíčová slova: Mechanická srdeční podpora, kontinuální krevní tok, pulzatilita, statická 

cerebrální autoregulace, trombofilní mutace 
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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. Úvod 
 

Mechanické srdeční podpory představují etablovanou a nezastupitelnou modalitu 

v terapii akutních i chronických forem srdečního selhání. Dnes dominantně používané, 

technologicky vyspělé MSP využívají čerpadel generujících kontinuální krevní tok. 

Zabezpečují adekvátní a spolehlivou podporu selhávajícímu srdci, stabilizují tak krevní oběh, 

resp. orgánové funkce akutně či chronicky tangovaného organismu. Ani technologický pokrok 

v podobě dlouhodobých MSP 3. generace však dosud neeliminoval výskyt tzv. VAD-

asociovaných komplikací, byť jejich prevalenci významně snížil. Tromboembolické 

komplikace, infekce a potencionální dysregulace homeostatických mechanismů vycházející 

z porušené hemokompatibility, resp. transformace krevního toku v tzv. „bezpulzový“, 

představují nadále dominantní faktory morbidity a mortality pacientů, tedy limitaci této léčby.  

 Cílem naší studie bylo zjistit, zdali kontinuální krevní tok generovaný dlouhodobou 

mechanickou srdeční podporou ovlivňuje cerebrovaskulární regulační mechanismy (studie A) 

a hemokoagulaci ve smyslu výskytu komplikací souvisejících s hemokompatibilitou (studie B). 
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2. Hypotézy a cíle disertační práce 
 

 Na základě dostupných literárních zdrojů jsme formulovali následující hypotézy 

disertační práce: 

 

1. Kontinuální prstová sfyngomanometrie jako forma neinvazivního měření 

arteriálního tlaku krve u pacientů s CF-LVAD představuje metodu plně 

srovnatelnou s konvenční, tj. invazivní metodou využívající zavedený arteriální 

katétr. 

2. Implantace mechanické srdeční podpory generující kontinuální krevní tok u 

pacientů s chronickým srdečním selháním významně ovlivňuje činnost 

cerebrovaskulárních regulačních mechanismů (studie A). 

3. Implantace dlouhodobé mechanické srdeční podpory generující kontinuální krevní 

tok u pacientů s prokázanou trombofilní mutací má vliv na výskyt 

tromboembolických komplikací (studie B). 

 Na podkladě výše uvedených hypotéz a zvážením našich metodických možností jsme si 

stanovili tyto cíle disertační práce: 

 

1. Porovnat kontinuální monitoraci krevního tlaku u pacientů s CF-LVAD konvenční, 

tj. invazivní cestou a metodou neinvazivní, tj. s využitím kontinuální prstové 

sfyngomanometrie (přístroj Finometer Pro); osvojit si praktické dovednosti 

v obsluze přístroje Finometer Pro (Finapress Medical Systems, Amsterdam, 

Holandsko) nezbytné pro další fázi studie. 

2. Prokázat, případně vyvrátit alteraci statické složky cerebrovaskulárních regulačních 

mechanismů u pacientů po implantaci dlouhodobé MSP generující kontinuální 

krevní rok (studie A).  
3. Zjistit efekt prokázaných trombofilních mutací na výskyt tromboembolických 

komplikací u pacientů s dlouhodobou MSP generující kontinuální krevní tok (studie 

B). 
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3. Materiál a metodika 

 

3.1. Prstová sfyngomanometrie – kontinuální neinvazivní monitorace tlaku krve 

 

 Do této pilotní studie bylo zařazeno 8 pacientů s implantovanou mechanickou srdeční 

podporou HeartMate II (Abbott, USA) generující kontinuální krevní tok.  

 Experiment spočíval v záznamu tlakové arteriální křivky získané invazivním měřením 

a neinvazivně metodou kontinuální prstové sfyngomanometrie přístrojem Finometer Pro 

(Finapress Medical Systems, Amsterdam, Holandsko). Reprezentativní úsek (100 srdečních 

cyklů) jednotlivých záznamů byl zpracován s pomocí software LabChart (ADInstrumetns, 

Spojené království). Získaná data byla následně statisticky porovnána (Pearsonův korelační 

test; Bland-Altmanova analýza). 

 

 

3.2. Kontinuální krevní tok a cerebrovaskulární regulace u pacientů s CF-LVAD 

  

 Studie vychází z předpokladu redukované reziduální pulzatility, resp. jejího vymizení 

při navýšení otáček čerpadla do maximální možné tolerovatelné úrovně. 

Práce zahrnovala 21 hemodynamicky stabilních ambulantních pacientů s dlouhodobou 

mechanickou srdeční podporou HeartMate II (Abbott, USA) implantovanou v mediánu 6 

měsíců před zahájením studie (IQR 3; 14 měsíců). Arteriální krevní tlak (měřený prstovou 

sfyngomanometrií) a cerebrální perfuze (měřena transkraniální Dopplerovskou ultrasonografií) 

byly kontinuálně zaznamenávány za výchozího nastavení rychlosti čerpadla (8900 ot. /min 

[IQR 8800; 9200]) a za minimálních a maximálních tolerovatelných rychlostí čerpadla (8000 

ot. /min [IQR 8000; 8200] and 9800 ot. /min [IQR 9800; 10 000]). Veškeré signály byly 

simultánně nahrávány při zapisovací frekvenci 1 kHz systémem sběru dat (PowerLab 16/35, 

ADInstruments, Sydnes, Australia). Statistická analýza byla zpracována v software R 3.4 (R-

project.org, Vienna, Austria). 

Nesignifikantní změna střední CBF rychlosti navazující na signifikantní změnu 

krevního průtoku čerpadlem byla považována za známku zachovalé statické cerebrální 

autoregulace. 
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Příklad zaznamenávaných tlakových křivek a cerebrálních průtokových signálů za 

rozličných rychlostí, resp. otáček čerpadla – tj. za rozličného průtoku – je vyobrazen v grafu 1.  

 

 
 

Graf 1: Příklad zaznamenávaných tlakových křivek a cerebrálních průtokových signálů. Sledované 

hemodynamické parametry byly měřeny a zaznamenávány při výchozím nastavení rychlosti čerpadla 

(tedy průtoku), při snížení na tolerovatelné minimum (Min) a zvýšení na tolerovatelné maximum (Max). 

CBF = cerebrální průtok; CO = srdeční výdej (průtok čerpadlem). 

 

 

3.3. Trombofilní mutace jako rizikový faktor prevalence tromboembolických 

příhod u pacientů s CF-LVAD 
 

 Do studie bylo zařazeno 138 pacientů s refrakterním CHSS indikovaných k implantaci 

LVAD HM II (Abbott, USA) jako most k transplantaci srdce. Nemocní byli prospektivně 

vyšetřování na přítomnost 3 hlavních trombofilních mutací: homo/heterozygotní mutace 

faktoru V, tzv. Leidenská; mutace G20210A pro koagulační faktor II – protrombin; 

homozygotní forma mutace genů C677T a A1298C pro MTHFR.  
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 Po implantaci LVAD byla u skupiny negativně testované na přítomnost výše zmíněných 

trombofilních mutací nastavena terapeutické hodnota INR v rozmezí 1,8 – 2,2; u pozitivně 

testovaných pacientů pak 2,5 – 3,0. 

 Sledované nežádoucí příhody jsou v čase po propuštění nemocných do domácího a    

ambulantního ošetřování reprezentovány cévní mozkovou příhodou, tranzitorní ischemickou 

atakou, trombózou čerpadla či krvácivými stavy. Jejich charakteristika podléhá definici dle 

INTERMACS (verze 2.2). 

 Výskyt a srovnání sledovaných proměnných, stejně tak jejich efekt na přežívání 

pacientů jsme vyhodnotili dedikovanými statistickými metodami (Chí-kvadrát; ANOVA – 

analýza rozptylu; Kaplan-Meierova analýza).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 11 

4. Výsledky 

 

4.1. Prstová sfyngomanometrie – kontinuální neinvazivní monitorace tlaku krve  

 

 Komparativní analýza invazivní a neinvazivní metody měření tlaku krve prokazuje 

velmi dobrou korelaci (graf 2), resp. reproducibilitu měření systolického tlaku získaného 

pomocí kontinuální prstové sfyngomanometrie (přístroj Finometer) a systolického tlaku 

měřeného invazivně v a. radialis (graf 3).   

 

 

 
 
Graf 2: Graf ilustruje velmi dobrou korelaci systolického tlaku měřeného pomocí kontinuální prstové 

sfyngomanometrie (přístroj Finometer) se systolickým tlakem měřeným invazivně v a. radialis. Data 

(n=328) byla získána hodnocením systolického tlaku po jednolivých srdečních cyklech během 

30sekundového měření u 8 pacientů s implantovanou dlouhodobou levostrannou mechanickou srdeční 

podporou Heart Mate II.   

 

 



 12 

 
 

Graf 3: Graf zobrazuje „Bland-Altmanovu“ analýzu demonstrující velmi dobrou reproducibilitu měření 

systolického tlaku získaného pomocí kontinuální prstové sfyngomanometrie (přístroj Finometer) a 

systolického tlaku měřeného invazivně v a. radialis. Data (n=328) byla získána hodnocením 

systolického tlaku po jednotlivých srdečních cyklech během 30sekundového měření u 8 pacientů 

s implantovanou dlouhodobou levostrannou mechanickou srdeční podporou Heart Mate II. Průměrný 

bias dosahoval 1 mmHg (95% konfidenční interval; -5 až 7 mmHg). 

 

 

4.2. Kontinuální krevní tok a cerebrovaskulární regulace u pacientů s CF-LVAD 
  

 Vzestup rychlosti čerpadla o 800 ot. /min [IQR 800; 1000] nad výchozí hodnotu 

způsobil vzestup průtoku čerpadlem o 15 % ([IQR 11; 22]; p <0,001), pokles tlakové amplitudy 

o 24 % ([IQR −29; −13]; p <0,001) a pokles CBF pulzatility o 18 % ([IQR –34; −6]; p <0,001), 

ale neovlivnil MAP nebo střední CBF rychlost (Tabulka 1).  
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Proměnný parametr Výchozí 

nastavení 

Min  

(snížené 

otáčky) 

 

Max 

(zvýšené 

otáčky) 

p-hodnota 

Výchozí 

vs. Min 

Max vs. 

výchozí 

Max vs. 

Min 

Rychlost čerpadla,  

ot. /min 

8929 ± 

222 

 

8048 ± 108 

 

9819 ± 244 

 

<0.001 <0.001 <0.001 

Průtok čerpadlem, L/min 5.1 ± 0.8 

 

4.1 ± 0.8 

 

6.0 ± 0.9 

 

<0.001 <0.001 <0.001 

Srdeční frekvence, 

tep/min 

76 ± 15 

 

78 ± 15 

 

76 ± 16 

 

0.3 0.2 0.5 

Střední arteriální tlak, 

mmHg 

98 ± 15 

 

94 ± 15 

 

 

99 ± 16 

 

<0.001 0.1 <0.001 

Tlaková amplituda,  

mmHg 

18 ± 8 

 

22 ± 10 

 

 

13 ± 6 

 

 

<0.001 <0.001 <0.001 

Střední CBF rychlost, 

cm/s  

71 ± 16 

 

67 ± 16 

 

74 ± 18 

 

<0.01 0.7 <0.001 

CBF pulzatilita, cm/s 23 ± 11 

 

32 ± 15 

 

18 ± 9 

 

<0.001 <0.001 <0.001 

 

Tab. 1: Sledované hemodynamické parametry: výchozí vs. minimální/maximální rychlosti čerpadla.  

P-hodnoty byly získány párovým t-testem.  

CBF = cerebrální průtok. 

 

 

Analýza rozptylu demonstruje asociaci mezi rozdílnými rychlostmi čerpadla a změnami 

v krevním průtoku, pulzovém tlaku a CBF pulzatilitou, změny v nastavení otáček, resp. změny 

rychlosti čerpadla se nicméně neodrážejí ve statisticky významných změnách SF, MAP nebo 

střední CBF rychlosti (Graf 4). 
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Graf 4: Systémová hemodynamika a cerebrální krevní tok za výchozích, minimálních a maximálních 

otáček LVAD. Grafy demonstrují změnu hemodynamických parametrů za rozdílného nastavení otáček 

čerpadla LVAD. Barevné tečkované spojnice představují data jednotlivých pacientů. Zvýrazněná černá 

spojnice pak průměrné hodnoty se standardní chybou. 

CBF = cerebrální krevní tok.  

 

 

4.3. Trombofilní mutace jako rizikový faktor prevalence tromboembolických 

příhod u pacientů s CF-LVAD 

 

 Výskyt sledovaných trombofilních mutací ve studijní populaci dosáhl neočekávaných 

27,5 %. Přítomnost trombofilní mutace však negativně neovlivnila přežívání pacientů, 

hodnoceno v čase transplantace srdce, explantace či jednoho roku po implantaci LVAD (graf 

5). 
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Graf 5: Dopad pozitivity trombofilní mutace na přežívání pacientů s LVAD HeartMate II. Kaplan-

Meierovou analýza neprokazuje asociaci mezi pozitivitou trombofilního stavu a sníženým přežíváním 

pacientů; cenzorováno v okamžiku transplantace srdce, explantace či v 1 roce od implantace přístroje. 

 

 

 Avšak při detailnější analýze, studující jednotlivé podskupiny dle konkrétního typu 

mutace, byl prokázán nápadný vzestup ve výskytu trombóz čerpadla u podskupiny pozitivní na 

mutaci faktoru II, tj. Prothrombinu. Tento dosahoval jednoznačné statistické významnosti 

(SHR 10,48; p=0.001), jak patrno z grafu 6, a to navzdory uplatňování vyššího cílového INR 

v této podskupině nemocných. 
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Graf 6: Absence trombózy čerpadla v čase od implantace LVAD mezi jednotlivými skupinami studijní 

kohorty. Zřetelný nárůst incidence trombózy čerpadla byl pozorován u skupiny s pozitivní mutací genu 

pro faktor II – Protrombin (SHR 10,48; p = 0,001). 

 

 

5. Diskuse 

 

5.1. Prstová sfyngomanometrie – kontinuální neinvazivní monitorace tlaku krve 

 

 Podstatou této práce bylo validovat spolehlivost monitorace krevního tlaku 

demonstrovanou ve vědeckých pracích u pacientů s MSP a osvojit si dovednosti ve smyslu 

obsluhy tohoto přístroje. 

     Této metody jsme využívali v rámci navazující studie sledující efekt kontinuálního 

krevního toku u pacientů s CF-LVAD na činnost cerebrovaskulárních regulačních 

mechanismů. Modalita plně vyhovuje nárokům na spolehlivost měření při absenci rizik 

plynoucích z invazivního měření tlaku krve (viz cévní a neurologické komplikace 

doprovázející zavádění arteriálního katétru pro invazivní monitoraci). Ze získaných výsledků 

je patrno, že ani specifikum studijní populace, tj. kontinuální krevní tok, nepředstavuje při 

správném měření, resp. interpretaci překážku pro použití této technologie. 
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5.2. Kontinuální krevní tok a cerebrovaskulární regulace u pacientů s CF-LVAD 

 

 V současnosti jsou nemocným s pokročilým srdečním selháním majoritně 

implantovány mechanické srdeční podpory s kontinuálním průtokem. Přes nesporné výhody 

oproti systémům generujícím pulzatilní krevní tok je otázka dopadu absence pulzové vlny na 

orgánové funkce, zvl. na autoregulační mechanismy v oblasti cerebrální perfuze, nadále 

nedostatečně objasněna.  

Porucha na úrovní cerebrální autoregulace je spojována s vyšší prevalencí neurologické 

dysfunkce, resp. s vyšší morbiditou a mortalitou u takto postižených jedinců.  

Společným cílem odborné společnosti zabývající se problematikou MSP, resp. CF-

LVAD, je snížení morbidity a mortality těchto pacientů. Výzkum cerebrální autoregulace by se 

tak měl dostat do popředí zájmu zainteresovaných vědeckých týmů, tj. předmětem relevantních 

klinických studií.  

V naší práci jsme se zaměřili na možný efekt proměnné rychlosti čerpadla LVAD na 

rozvoj neurologického deficitu v důsledku selhání cerebrálních autoregulačních mechanismů. 

 Statisticky nevýznamná změna, tzn. takřka neměnný cerebrální průtok navzdory 

navyšování rychlosti čerpadla, je významným výstupem této práce. Uvedená skutečnost 

implikuje závěr, že v rozmezí klinicky používaných rychlostí čerpadla LVAD, experimentálně 

generované změny v krevním průtoku neovlivňují statickou cerebrální autoregulaci a cerebrální 

průtok, a to navzdory signifikantním změnám arteriální pulzatility.  

Vedlejším zjištěním studie je detekovatelná reziduální arteriální pulzatilita i CBF 

pulzatilita navzdory maximálnímu nastavení otáček čerpadla. Její přítomnost, byť reziduální, 

může být z pohledu redukce výskytu nežádoucích příhod u pacientů s CF-LVAD přínosná.  

Naše práce rovněž potvrzuje bezpečnost optimalizace otáček z pohledu rozvoje příp. 

neurologické dysfunkce, jakožto nezbytné součásti komplexního managementu pacientů s 

dlouhodobým CF-LVAD v post-implantačním období. Optimální nastavení rychlosti čerpadla 

je pro pacienty stěžejním předpokladem z pohledu přežívání, ale též kvality života (adekvátní 

vyprázdnění srdečních oddílů; požadovaný srdeční výdej etc.). 

 



 18 

5.3. Trombofilní mutace jako rizikový faktor prevalence tromboembolických 

příhod u pacientů s CF-LVAD 

 

 Tromboembolické příhody jsou spolu s krvácivými stavy označovány jako komplikace 

vycházející z narušené hemokompatibility. Zásadní měrou se podílejí na morbiditě a mortalitě 

pacientů s LVAD.  

Jak demonstruje naše prospektivní studie, výskyt tromboembolických příhod se liší 

napříč jednotlivými skupinami trombofilních mutací.  

Z pohledu celkového výskytu tromboembolických příhod nebyl mezi trombofilie-

pozitivní a negativní skupinou statisticky významný rozdíl.  

Detailní analýza jednotlivých podskupin pacientů s prokázanou trombofilní mutací 

odhalila statisticky významný vzestup ve výskytu trombózy čerpadla u nemocných pozitivně 

testovaných na mutaci prothrombinu. Prevalence dosahující 37,5 % (0,668 EPPY) koreluje 

s daty publikovanými v práci autorů Uriel a kol. a dokládá vysoce rizikový potenciál této 

dědičné abnormity. Naopak mutace genu pro faktor V a MTHFR se jeví jako relativně benigní 

v případě, že jsou takto postižení nemocní antikoagulováni dle intenzifikovaného režimu (tj. 

cílové INR 2,5 – 3,0). 

Prezentované závěry bezesporu vyžadují další zkoumání dané problematiky. V případě 

dosažení obdobných výsledků ze studií o větší vstupní kohortě pacientů vyvstává následující 

otázka. Je z pohledu medicíny založené na důkazech vhodné indikovat tuto rizikovou skupinu 

pacientů k terapii MSP? Navazujícím a jistě mírně provokativním řešením by pak mohla být 

vyšší priorita pro tyto nemocné v rámci čekací listiny k transplantaci srdce. Současná generace 

centrifugálních pump zároveň vykazuje výrazně nižší prevalenci tzv. VAD-asociovaných 

nežádoucích příhod a tato skutečnost jistě nemalou měrou modifikuje předchozí úvahy. 
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6. Závěry 

 

 Publikované výsledky naší práce přinesly níže uvedená zjištění: 

1. Možnost využití neinvazivní kontinuální monitorace tlaku krve u tzv. VAD-populace je 

bezpečně proveditelná a reprodukovatelná se spolehlivými výsledky. 

2. Statická složka cerebrovaskulárních regulačních mechanismů je u pacientů 

s dlouhodobým CF-LVAD v případě experimentálně redukované pulzatility zachována. 

3. Jednotlivé typy trombofilních mutací u pacientů s dlouhodobým CF-LVAD 

nepredisponují stejnou měrou k tromboembolickým komplikacím. Z naší studie je 

zřejmé, že přítomnost mutace faktoru II je významným rizikovým faktorem pro 

trombózu čerpadla, a to navzdory antikoagulačnímu režimu s vyšším cílovým INR.  
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