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Abstrakt

Implantace levostranné mechanické srdecni podpory predstavuje zavedenou metodu
1é¢by srdecniho selhani. V naprosté vétsing se jedna o pfistroje generujici kontinudlni krevni
tok s mitigovanym pulzovym tlakem. Efekt redukované pulzatility na organové funkce, resp.
homeostatické regulacni mechanismy zlstava 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 ptip.
naruseni statické cerebralni autoregulace za rozdilného nastaveni otacek LVAD, tj. modelujici
akcentovanou, resp. redukovanou rezidudlni pulzatilitu. Ve studii B byli pacienti
s implantovanym LVAD rozdéleni dle zachytu vybranych trombofilnich mutaci na skupinu
s ne/prokazanou mutaci. U obou skupin byl aplikovan individualizovany antikoagulacni
protokol. Hodnocenym parametrem pak byl vyskyt tromboembolickych a hemoragickych

ptihod, resp. piezivani pacientd.

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

asociovany s trombozou Cerpadla.

Klicova slova: Mechanickd srdecni podpora, kontinualni 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



1. Uvod

Mechanické srdecni podpory piedstavuji etablovanou a nezastupitelnou modalitu
v terapii akutnich i chronickych forem srdecniho selhdni. Dnes dominantné pouZivané,
technologicky vyspélé MSP vyuzivaji Cerpadel generujicich kontinudlni krevni tok.
Zabezpecuji adekvatni a spolehlivou podporu selhavajicimu srdci, stabilizuji tak krevni ob¢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 vtzv. ,bezpulzovy*,

pfedstavuji naddle dominantni faktory morbidity a mortality pacientd, tedy limitaci této 1éCby.

Cilem nasi studie bylo zjistit, zdali kontinudlni krevni tok generovany dlouhodobou
mechanickou srdecni podporou ovlivituje cerebrovaskularni regulacni mechanismy (studie A)

a hemokoagulaci ve smyslu vyskytu komplikaci souvisejicich s hemokompatibilitou (studie B).



2. Hypotézy a cile diserta¢ni prace

Na zéklad¢ dostupnych literarnich zdroji jsme formulovali nasledujici hypotézy

diserta¢ni prace:

1.

Kontinualni prstovd sfyngomanometrie jako forma neinvazivniho méfeni
arteridlniho tlaku krve u pacientt 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
pacientli s chronickym srdecnim selhanim vyznamné ovliviluje c¢innost
cerebrovaskuldrnich regula¢nich mechanismt (studie A).

Implantace dlouhodobé mechanické srde¢ni podpory generujici kontinualni krevni
tok u pacientdl sprokdzanou trombofilni mutaci ma vliv na vyskyt

tromboembolickych komplikaci (studie B).

Na podklad¢ vySe uvedenych hypotéz a zvazenim naSich metodickych moZnosti jsme si

stanovili tyto cile disertacni prace:

1.

Porovnat kontinualni monitoraci krevniho tlaku u pacientt s CF-LVAD konven¢ni,
tj. invazivni cestou a metodou neinvazivni, tj. s vyuzitim kontinudlni prstové
sfyngomanometrie (pfistroj Finometer Pro); osvojit si praktické dovednosti
v obsluze pfistroje Finometer Pro (Finapress Medical Systems, Amsterdam,
Holandsko) nezbytné pro dalsi fazi studie.

Prokazat, ptfipadné vyvratit alteraci statické slozky cerebrovaskularnich regulacnich
mechanismi u pacientii po implantaci dlouhodobé MSP generujici kontinudlni

krevni rok (studie A).

. Zjistit efekt prokazanych trombofilnich mutaci na vyskyt tromboembolickych

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

B).



3. Material a metodika

3.1.  Prstové sfyngomanometrie — kontinudlni neinvazivni monitorace tlaku krve

Do této pilotni studie bylo zafazeno 8 pacientli s implantovanou mechanickou srde¢ni

podporou HeartMate II (Abbott, USA) generujici kontinudlni krevni tok.

Experiment spocival v zaznamu tlakov¢ arteridlni kfivky ziskané invazivnim métenim
a neinvazivné¢ metodou kontinudlni prstové sfyngomanometrie pfistrojem Finometer Pro
(Finapress Medical Systems, Amsterdam, Holandsko). Reprezentativni tisek (100 srdecnich
cyklt) jednotlivych zdznamt byl zpracovan s pomoci software LabChart (ADInstrumetns,
Spojené kralovstvi). Ziskana data byla nésledné statisticky porovnana (Pearsontiv korela¢ni

test; Bland-Altmanova analyza).

3.2.  Kontinuélni krevni tok a cerebrovaskularni regulace u pacientt s CF-LVAD

Studie vychazi z predpokladu redukované rezidualni pulzatility, resp. jejiho vymizeni

pii navyseni otacek Cerpadla do maximalni mozné tolerovatelné urovné.

Prace zahrnovala 21 hemodynamicky stabilnich ambulantnich pacientii s dlouhodobou
mechanickou srde¢ni podporou HeartMate II (Abbott, USA) implantovanou v medianu 6
mésict pred zahdjenim studie (IQR 3; 14 mésicli). Arteridlni krevni tlak (méfeny prstovou
sfyngomanometrii) a cerebralni perfuze (métena transkranialni Dopplerovskou ultrasonografii)
byly kontinualn¢ zaznamendvany za vychoziho nastaveni rychlosti ¢erpadla (8900 ot. /min
[IQR 8800; 9200]) a za minimalnich a maximalnich tolerovatelnych rychlosti ¢erpadla (8000
ot. /min [IQR 8000; 8200] and 9800 ot. /min [IQR 9800; 10 000]). Veskeré signaly byly
simultanné nahravany pti zapisovaci frekvenci 1 kHz systémem sbéru dat (PowerLab 16/35,
ADInstruments, Sydnes, Australia). Statisticka analyza byla zpracovédna v software R 3.4 (R-

project.org, Vienna, Austria).

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

autoregulace.



Priklad zaznamenavanych tlakovych kiivek a cerebralnich pratokovych signalti za

rozliénych rychlosti, resp. otac¢ek Cerpadla — tj. za rozlicného pritoku — je vyobrazen v grafu 1.

Vychozi nastaveni ota¢ek LVAD Minimalni otacky LVAD Maximalni otacky LVAD
| 8800 rpm (CO 6.1 L/min) 8000 rpm (CO 5.4 L/min) 9800 rpm (CO 7.0 L/min)
= M
£ 100
% 90+
g w N A A
E o IENAVERVAVAN \J\I\/\l\
0 1 2 3 4 0 1 3 4 0 1 2 3 4
Cas (s)
= 8800 rpm (CO 6.1 L/min) 8000 rpm (CO 5.4 L/min) 9800 rpm (CO 7.0 L/min)
€ 80
ol
2 701
=
S 601
3 so0-
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Cas (s)

Graf 1: Priklad zaznamenavanych tlakovych kiivek a cerebralnich prutokovych signalt. Sledované
hemodynamické parametry byly méfeny a zaznamenavany pii vychozim nastaveni rychlosti Cerpadla
(tedy prutoku), pfi snizeni na tolerovatelné minimum (Min) a zvySeni na tolerovatelné maximum (Max).

CBF = cerebralni pratok; CO = srde¢ni vydej (prutok ¢erpadlem).

3.3.  Trombofilni mutace jako rizikovy faktor prevalence tromboembolickych

piihod u pacientti s CF-LVAD

Do studie bylo zafazeno 138 pacientt s refrakternim CHSS indikovanych k implantaci
LVAD HM 1II (Abbott, USA) jako most k transplantaci srdce. Nemocni byli prospektivné
vySetfovani na pfitomnost 3 hlavnich 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 negativn¢ testované na piitomnost vyse zminénych
trombofilnich mutaci nastavena terapeutické hodnota INR v rozmezi 1,8 — 2,2; u pozitivné

testovanych pacientii pak 2,5 — 3,0.

Sledované nezadouci ptihody jsou v case po propusténi nemocnych do domaciho a
ambulantniho oSetfovani reprezentovany cévni mozkovou piihodou, tranzitorni ischemickou
atakou, trombdzou Cerpadla ¢i krvacivymi stavy. Jejich charakteristika podléha definici dle

INTERMACS (verze 2.2).

Vyskyt a srovnani sledovanych proménnych, stejné tak jejich efekt na pirezivani
pacientli jsme vyhodnotili dedikovanymi statistickymi metodami (Chi-kvadrat; ANOVA —

analyza rozptylu; Kaplan-Meierova analyza).
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4. Vysledky

4.1.  Prstova sfyngomanometrie — kontinuélni neinvazivni monitorace tlaku krve

Komparativni analyza invazivni a neinvazivni metody meéteni tlaku krve prokazuje
velmi dobrou korelaci (graf 2), resp. reproducibilitu méfeni systolického tlaku ziskané¢ho
pomoci kontinudlni prstové sfyngomanometrie (pfistroj Finometer) a systolického tlaku

méteného invazivné v a. radialis (graf 3).

r = 0.98, p<0.001 (n = 328)

Proband
#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8

1201

Systolicky tlak Finometer
(mmHg)

804

60 80 100 120

Systolicky tlak a. radialis
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Graf 2: Graf ilustruje velmi dobrou korelaci systolického tlaku méteného 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 méteni u 8 pacientd s implantovanou dlouhodobou levostrannou mechanickou srde¢ni

podporou Heart Mate I1.
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Graf 3: Graf zobrazuje ,,Bland-Altmanovu* analyzu demonstrujici velmi dobrou reproducibilitu méteni
systolického tlaku ziskaného pomoci kontinualni prstové sfyngomanometrie (pfistroj Finometer) a
systolického tlaku méfeného invazivné va. radialis. Data (n=328) byla ziskdana hodnocenim
systolického tlaku po jednotlivych srdecnich cyklech béhem 30sekundového méfeni u 8 pacientl
s implantovanou dlouhodobou levostrannou mechanickou srdecni podporou Heart Mate II. Primérny

bias dosahoval 1 mmHg (95% konfiden¢ni interval; -5 az 7 mmHg).

4.2.  Kontinudlni krevni tok a cerebrovaskuldrni regulace u pacienti s CF-LVAD

Vzestup rychlosti Cerpadla 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 stiedni CBF rychlost (Tabulka 1).
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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
Pratok cerpadlem, L/min 5.1+0.8 4.1+£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
Stiedni 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
Stfedni 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. 1: Sledované hemodynamické parametry: vychozi vs. minimalni/maximalni rychlosti cerpadla.
P-hodnoty byly ziskany parovym t-testem.
CBF = cerebralni pritok.

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 4).
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Graf 4: Systémova hemodynamika a cerebralni krevni tok za vychozich, minimalnich a maximalnich
otacek LVAD. Grafy demonstruji zménu hemodynamickych parametrd za rozdilného nastaveni otac¢ek
Cerpadla LVAD. Barevné teCkované spojnice predstavuji data jednotlivych pacientll. Zvyraznéna ¢erna
spojnice pak prumérné hodnoty se standardni chybou.

CBF = cerebralni krevni tok.

4.3. Trombofilni mutace jako rizikovy faktor prevalence tromboembolickych

piihod u pacientii s CF-LVAD

Vyskyt sledovanych trombofilnich mutaci ve studijni populaci dosahl neo¢ekavanych
27,5 %. Ptitomnost trombofilni mutace vSak negativné¢ neovlivnila pfezivani pacienti,
hodnoceno v Case transplantace srdce, explantace ¢i jednoho roku po implantaci LVAD (graf

5).
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Graf 5: Dopad pozitivity trombofilni mutace na piezivani pacientt s LVAD HeartMate II. Kaplan-
Meierovou analyza neprokazuje asociaci mezi pozitivitou trombofilniho stavu a snizenym piezivanim

pacienti; cenzorovano v okamziku transplantace srdce, explantace ¢i v 1 roce od implantace pfistroje.

Avsak pti detailnéjsi 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 6, a to navzdory uplatiiovani vyssiho cilového INR

v této podskupiné nemocnych.
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Graf 6: 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).

5. Diskuse

5.1.  Prstova sfyngomanometrie — kontinudlni neinvazivni monitorace tlaku krve

Podstatou této prace bylo wvalidovat spolehlivost monitorace krevniho tlaku
demonstrovanou ve védeckych pracich u pacienti 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 pacientl sCF-LVAD na Ccinnost 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. kontinudlni krevni tok, neptfedstavuje pii

spravném meéteni, resp. interpretaci prekazku pro pouziti této technologie.
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5.2.  Kontinualni krevni tok a cerebrovaskularni regulace u pacientii s CF-LVAD

V soucasnosti  jsou nemocnym s pokroCilym srdeCnim selhanim  majoritné
implantovany mechanické srdecni podpory s kontinualnim pratokem. Pies nesporné vyhody
oproti systémim generujicim pulzatilni krevni tok je otdzka dopadu absence pulzové viny na
organov¢é funkce, zvl. na autoregulaéni mechanismy v oblasti cerebralni perfuze, nadale

nedostate¢né objasnéna.

Porucha na urovni cerebralni autoregulace je spojovana s vyssi prevalenci neurologické

dysfunkce, resp. s vyssi morbiditou a mortalitou u takto postizenych jedinct.

Spoleénym cilem odborné spolecnosti zabyvajici se problematikou MSP, resp. CF-
LVAD, je sniZzeni morbidity a mortality t€chto pacientl. Vyzkum cerebralni autoregulace by se
tak mél dostat do popfedi zajmu zainteresovanych védeckych tymd, tj. predmétem relevantnich

klinickych studii.

V nasi praci jsme se zaméfili na mozny efekt proménné rychlosti ¢erpadla LVAD na

rozvoj neurologického deficitu v disledku selhdni cerebralnich autoregula¢nich mechanismii.

Statisticky nevyznamnd zména, tzn. takika neménny cerebralni pritok navzdory
navySovani rychlosti Cerpadla, je vyznamnym vystupem této prace. Uvedend skutecnost
implikuje zaver, ze v rozmezi klinicky pouzivanych rychlosti ¢erpadla LVAD, experimentalné
generované zmeény v krevnim pratoku neovliviiuji statickou cerebralni autoregulaci a cerebralni

pritok, a to navzdory signifikantnim zménam arterialni pulzatility.

Vedlejsim zjisténim studie je detekovatelna rezidudlni arteridlni pulzatilita i CBF
pulzatilita navzdory maximalnimu nastaveni otacek cerpadla. Jeji pritomnost, byt rezidualni,

muze byt z pohledu redukce vyskytu nezadoucich ptihod u pacientti s CF-LVAD pfiinosna.

Nase prace rovnéZ potvrzuje bezpecnost optimalizace ota¢ek z pohledu rozvoje ptip.
neurologické dysfunkce, jakozto nezbytné soucasti komplexniho managementu pacientii s
dlouhodobym CF-LVAD v post-implanta¢nim obdobi. Optimalni nastaveni rychlosti ¢erpadla
je pro pacienty stézejnim piedpokladem z pohledu piezivani, ale téz kvality zivota (adekvatni

vyprazdnéni srdecnich oddilli; pozadovany srde¢ni vydej etc.).
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5.3.  Trombofilni mutace jako rizikovy faktor prevalence tromboembolickych

piihod u pacientti s CF-LVAD

Tromboembolické ptihody jsou spolu s krvacivymi stavy oznaovany jako komplikace
vychézejici z naruSené hemokompatibility. Zasadni mérou se podileji na morbidité a mortalité

pacientli s LVAD.

Jak demonstruje naSe prospektivni studie, vyskyt tromboembolickych piihod se lisi

napfi¢ jednotlivymi skupinami trombofilnich mutaci.

Z pohledu celkového vyskytu tromboembolickych piihod nebyl mezi trombofilie-

pozitivni a negativni skupinou statisticky vyznamny rozdil.

Detailni analyza jednotlivych podskupin pacientii s prokdzanou trombofilni mutaci
odhalila statisticky vyznamny vzestup ve vyskytu trombozy Cerpadla u nemocnych pozitivné
testovanych na mutaci prothrombinu. Prevalence dosahujici 37,5 % (0,668 EPPY) koreluje
s daty publikovanymi v praci autorti Uriel a kol. a doklada vysoce rizikovy potencial této
dédicné abnormity. Naopak mutace genu pro faktor V.a MTHFR se jevi jako relativné benigni
v ptipadé, Ze jsou takto postizeni nemocni antikoagulovéni dle intenzifikovaného rezimu (tj.

cilové INR 2,5 - 3,0).

Prezentované zavéry bezesporu vyzaduji dalsi zkoumani dané problematiky. V piipadé
dosazeni obdobnych vysledkii ze studii o vétsi vstupni kohorté pacientl vyvstava nasledujici
otazka. Je z pohledu mediciny zaloZzené na dikazech vhodné indikovat tuto rizikovou skupinu
pacientt k terapii MSP? Navazujicim a jisté mirné provokativnim feSenim by pak mohla byt
vys$i priorita pro tyto nemocné v ramci ¢ekaci listiny k transplantaci srdce. Soucasna generace
centrifugalnich pump zaroven vykazuje vyrazné niz$i prevalenci tzv. VAD-asociovanych

nezadoucich ptihod a tato skutecnost jist¢ nemalou meérou modifikuje ptedchozi uvahy.
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. Zavéry

Publikované vysledky nasi prace piinesly nize uvedena zjisténi:

. Moznost vyuziti neinvazivni kontinualni monitorace tlaku krve u tzv. VAD-populace je
bezpecné proveditelnd a reprodukovatelna se spolehlivymi vysledky.

Statickd slozka cerebrovaskularnich regulacnich mechanismi je u pacientl
s dlouhodobym CF-LVAD v ptipad¢ experimentalné redukované pulzatility zachovéna.
. Jednotlivé typy trombofilnich mutaci u pacientd s dlouhodobym CF-LVAD
nepredisponuji stejnou meérou k tromboembolickym komplikacim. Z nasi studie je
ziejmé, ze piitomnost mutace faktoru II je vyznamnym rizikovym faktorem pro

trombozu Cerpadla, a to navzdory antikoagulacnimu rezimu s vy$sim cilovym INR.
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