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ABSTRAKT  

 

Mechanické srdeční podpory jsou čerpadla krve schopná částečně nebo úplně nahradit 

funkci srdce k dosažení adekvátního srdečního výdeje. Dlouhodobé implantabilní 

levostranné mechanické srdeční podpory jsou zlatým standartem v terapii terminálních fází 

srdečního selhání. Zlepšují přežívání i kvalitu života jak pacientů na čekací listině 

k transplantaci srdce, tak i těch, u nichž se jedná o trvalou doživotní terapii. Zároveň je však 

tato skupina pacientů ohrožena specifickými komplikacemi souvisejícími s terapií. Mezi ty 

nejzávažnější s významným vlivem na morbiditu a mortalitu patří nežádoucí události 

spojené s hemokompatibilitou, tedy krvácení, trombotické komplikace a cévní mozkové 

příhody.  Jednou z příčin těchto stavů může být skutečnost, že současné mechanické srdeční 

podpory generují převážně nepulsatilní tok krve. Tato práce se proto zabývá posouzením 

vlivu dlouhodobých implantabilních mechanických srdečních podpor s kontinuálním 

krevním tokem na cévy a cévní systém. Ve studii byly posuzovány funkční a morfologické 

změny cév a a taktéž změny v oblasti biomarkerů vaskulárního poškození. Výsledky studie 

potvrdily hypotézu, že nepulsatilní krevní tok ovlivňuje hladiny sledovaných markerů a vede 

ke změnám vaskulárního systému jak morfologickým a funkčním, tak na úrovni genové 

exprese. Získané poznatky mohou přispět k predikci a včasnějšímu řešení komplikací a 

mohou být také přínosné pro vývoj dalších generací mechanických srdečních podpor.   

 

Klíčová slova: Mechanická srdeční podpora, srdeční selhání, hemokompatibilita, pulsatilita, 

vaskulární poškození 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 

Ventricular assist devices are blood pumps capable of partially or completely replacing the 

function of the heart to achieve adequate cardiac output. Long-term fully implantable left-

ventricular assist devices became the gold standard in the treatment of terminal stages of 

heart failure. They improve survival and quality of life of the patients on the waiting list for 

heart transplantation and those implanted as destination therapy. At the same time, this 

specific group of patients is at risk of a number of complications specific to this therapeutic 

modality. Among the most serious belong haemocompatibility related adverse events with a 

significant impact on morbidity and mortality. One of the aspects influencing the occurrence 

of these complications may be the non-physiological, non-pulsatile blood flow generated by 

current generation of devices. Therefore, the aim of this study was to assess the impact of 

long-term implantable mechanical circulatory support with continuous blood flow on the 

vasculature and vascular system. The functional and morphological changes in blood vessels 

as well as changes in biomarkers of vascular injury were analyzed. The results of our study 

supported the hypothesis that non-pulsatile blood flow affects the vascular system at 

morphological and functional level, as well as at the level of gene expression. The findings 

may contribute to the prediction and more timely management of serious complications and 

could be also essential for the development of the next generations of the devices. 

 

Key words: mechanical circulatory support, heart failure, hemocompatibility, pulsatility, 

vascular damage 

  



 
 

SEZNAM ZKRATEK 

MSP                   mechanická srdeční podpora 

ICHS                  ischemická choroba srdeční 

HM3                   HeartMate 3 

HMII                  HeartMate II 

LVAD                left ventricular assist device, levostranná mechanická srdeční podpora 

IABK                  intraaortální balónková kontrapulsace 

BTT                    bridge to transplant, most k transplantaci 

DT                      destination therapy, destinační terapie 

ICD                    implantabilní kardioverter-defibrilátor 

PI                      pulsatilní index 

PSV                   peak systolic velocity, vrcholová rychlost v systole 

EDV                  end-diastolic velocity, rychlost na konci diastoly 

MV                    mean velocity, průměrná rychlost 

RI                      resistive index, odporový index 

AI                      augmentační index 

INTERMACS    Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support 

CMP                   cévní mozková příhoda
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1 ÚVOD 

Implantace mechanických srdečních podpor (MSP) se stala standartní terapeutickou 

modalitou pro pacienty se srdečním selháním, u nichž i přes maximalizovanou konzervativní 

terapii nemoc progredovala do terminální fáze. Donedávna byla jedinou možností léčby u 

těchto pacientů transplantace srdce, avšak vzhledem k narůstajícímu počtu nemocných se 

srdečním selháním je zásadním limitem nedostatek vhodných dárců. Další velmi početnou 

skupinou jsou pacienti, kteří z různých důvodů (nejčastěji pokročilý věk spolu 

s přidruženými nemocemi) již nejsou k transplantaci srdce indikováni. Pro obě tyto skupiny 

jsou mechanické srdeční podpory cestou k výraznému zlepšení kvality života i přežívání. 

V současnosti používané MSP generují převážně nepulsatilní, kontinuální tok krve. 

Historicky sice vývoj čerpadel nahrazujících funkci srdce směřoval k pulsatilním systémům, 

tyto však byly vysoce poruchové vzhledem k množství pohyblivých elementů a další vývoj 

proto směřoval k nepulsatilním pumpám. I přes absenci pulsatility mají dnešní čerpadla 

velmi positivní výsledky v klinické praxi. 

Terapie pomocí MSP je však také spojena s výskytem mnoha komplikací, z nichž 

nejzávažnější jsou nežádoucí události spojené s hemokompatibilitou. Je stále předmětem 

studií, jak moc jsou tyto komplikace ovlivněny nebo přímo způsobeny dlouhodobou absencí 

pulsové vlny se sníženým cyklickým namáháním cévní stěny, zvýšených smykovým 

zatížením a následnými změnami endotelu.  

Tato práce se proto věnovala posouzení vlivu absence pulsatility na cévní řečiště 

dlouhodobým sledováním morfologie a funkce cévní stěny a posouzením změn biomarkerů 

vaskulárního poškození. Výsledky práce by měly pomoci porozumět problematice 

specifických komplikací u pacientů s MSP a pomoci optimálnímu nastavení stávajících 

podpor a vývoji nových generací MSP. 
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2 PŘEHLED PROBLEMATIKY 

2.1 Srdeční selhání 

2.1.1 Definice srdečního selhání 

Srdeční selhání je charakterizováno jako stav, kdy srdce není schopno plnit svou základní 

funkci a zajistit adekvátní perfuzi tkání potřebnou k pokrytí energetických nároků. 

Typickými příznaky jsou dušnost, nevýkonnost, nechutenství, kachektizace, otoky a známky 

hypoperfuze orgánových systémů. Jedná se o onemocnění s rostoucí prevalencí více než 64 

miliónů pacientů na světě (Lippi et al, 2020). Nárůst výskytu tohoto onemocnění je způsoben 

stárnutím populace (výskyt u 10% populace nad 75 let) a zlepšujícími se možnostmi terapie 

akutních i chronických kardiovaskulárních onemocnění (Metra, Teerlink, 2017). Jedná se 

však o onemocnění s přetrvávající vysokou mortalitou i přes všechny pokroky moderní 

medicíny, kdy 5-leté přežívání se pohybuje pouze kolem 50% (Braunwald, 2013). 

Srdeční selhání můžeme rozdělit dle dynamiky na akutní a chronické, dále dle selhávajícího 

úseku srdce na levostranné, pravostranné nebo oboustranné.  

2.1.2 Příčiny srdečního selhání  

Příčiny srdečního selhání jsou ve většině případů multifaktoriální. Zásadní roli hraje 

genetická dispozice ve spojení s rizikovými faktory ze strany nemocného. 

Nejčastější příčinou srdečního selhání je neléčená nebo neřešitelná ischemická choroba 

srdeční, mnohdy v koincidenci s dilatační kardiomyopatií. Druhou nejčastější příčinou jsou 

kardiomyopatie – dilatační (familiární, idiopatická, toxonutritivní), restriktivní (např. stavy 

po radioterapii), hypertrofická nebo arytmogenní. Z dalších vyvolávajících onemocnění 

můžou vést k srdečnímu selhání hypertenze, nemoci srdečních chlopní, záněty srdečního 

svalu nebo vrozené srdeční vady. Etiologicky se mohou na srdečním selhání podílet i 

celková onemocnění jako diabetes mellitus, HIV, amyloidoza, nemoci štítné žlázy, 

hemochromatózy a další (Pirk et al 2019). 

Vznik srdečního selhání dále potencují mnohé rizikové faktory. Mezi nejčastější patří 

kouření a dále důsledky metabolického syndromu, jako obezita, diabetes mellitus, 

hypertenze nebo dyslipidémie. Ovlivnění těchto rizikových faktorů má však vliv pouze na 
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počáteční fáze srdečního selhání a je velmi závislé na spolupráci pacienta s léčbou a 

režimovými opatřeními. 

2.2 Možnosti terapie srdečního selhání 

Terapie srdečního selhání závisí na tom, jak dalece je odstranitelná primární příčina kardiální 

insuficience a také jaká je tíže srdečního selhání v době diagnózy. Základem terapie jsou 

režimová a dietní opatření spolu s farmakologickou léčbou. V této oblasti se medicína 

neustále vyvíjí a nalézá stále účinnější látky ovlivňující nejen symptomatologii, ale také 

prognózu pacienta (např. sacubitril/valsartan). Dalším pilířem v terapii, potažmo v primární 

prevenci náhlé srdeční smrti je implantace ICD (implantailní kardioverter-defibrilátor) a 

resynchromizační terapie. Pokud lze odstranit primární příčinu onemocnění (nejčastěji 

v rámci ischemické choroby srdeční nebo chlopenních vad), přichází na řadu invazivní 

kardiologické intervence (PCI - perkutánní koronární intervence, TAVI – transkutánní 

implantace aortální chlopně apod.) nebo chirurgické řešení. Chirurgická léčba srdečního 

selhání zahrnuje revaskularizační operace, výkony na chlopních a v případech jinak 

neřešitelného onemocnění v terminální fázi potom  transplantaci srdce, zavedení 

mechanické srdeční podpory nebo úplnou náhradu srdce srdcem umělým. 

 

2.2.1 Transplantace srdce 

Myšlenka nahradit selhávající srdce zdravým orgánem od jiného pacienta se datuje již do 

počátku 20. století, kdy byly učiněny první pokusné výměny orgánů v experimentu na 

zvířecím modelu. První takovýto pokus byl proveden již v roce 1905, kdy se jednalo o 

heterotopickou auxiliární transplantaci – srdce ze psa bylo implantováno jako pomocné do 

oblasti krku jiného psa. Postupně vývoj směřoval až k první ortotopické transplantaci srdce 

u člověka, která byla provedena v roce 1967 Christiaanem Barnardem. V následujícím roce 

bylo provedeno hned 102 transplantací v 52 centrech po celém světě. Prvotní nadšení však 

brzy vymizelo vzhledem k velmi vysoké mortalitě těchto pacientů vlivem časné rejekce. 

Tato situace positivně přispívala k rozvoji programu mechanických srdečních podpor 

v tomto období. V 70. letech 20. století byl aktivní transplantační program pouze v několika 

málo centrech na světě. Až objev cyklosporinu v roce 1978 umožnil renesanci této zásadní 

terapeutické modality. V současné době se provádí více než 6000 transplantací srdce ročně 

po celém světě (Kiran et al, 2021). V České republice se každý rok transplantuje 70-90 srdcí. 
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Jednoleté přežívání pacientů se pohybuje kolem 80-90 % v závislosti na věku pacienta, 

pětileté přežívání pak činí přes 70% (Kiran et al, 2021).   

Významnou limitací této terapie je však nedostatečný počet vhodných dárců. I přesto, že je 

celosvětově vyvíjena významná aktivita pro zvýšení počtu dárcovských srdcí, například 

pomocí systémů pro ex-vivo perfuzi srdce, je stále počet orgánů nedostačující stále se 

zvětšující poptávce. Zde proto mají svou významnou úlohu mechanické srdeční podpory.  

2.2.2 Mechanické srdeční podpory 

2.2.2.1 Historie MSP 

První nástin teorie mechanické srdeční podpory dočasné i dlouhodobé představil již v 19. 

století Le Gallois (Frasier et al, 1997). Zásadním krokem v moderní éře mechanických 

srdečních podpor bylo představení mimotělního oběhu v klinické praxi Gibbonem v roce 

1953 (Gibbon, 1954). Původní myšlenkou bylo sice použít tento koncept k léčbě plicní 

embolie, nakonec však výsledkem byl počátek nové éry kardiovaskulární chirurgie i vývoje 

mechanických srdečních podpor (Helman et al, 2000). První a dosud stále klinicky 

využívanou mechanickou srdeční podporou byla intraaortální balónková kontrapulsace 

(IABK), představená v roce 1962 Moulopoulosem a poprvé využitá v klinické praxi 

Kantrowitzem v roce 1968 (Kantrowitz et al, 1968). Tato však byla nedostatečná pro úplnou 

náhradu funkce selhávajícího srdce a vzhledem ke stagnaci programů srdečních transplantací 

v tomto období z důvodu neznalosti imunosupresivní terapie byla velká snaha o vývoj úplné 

mechanické náhrady srdečního svalu. První úplná náhrada srdce (total arteficial heart) byla 

implantována v roce 1969, pacient byl následně po 64 hodinách transplantován (DeBakey, 

2005).  Koncem 70. let 20. století vývoj směřoval postupně k dlouhodobým levostranným 

srdečním podporám. První použití LVAD jako přemostění k transplantaci bylo představeno 

v roce 1980 Normanem (Norman et al, 1978). První úplná srdeční náhrada pro dlouhodobé 

použití Jarvik-7 byla implantována v roce 1982 DeVriesem a pacient ji měl následně po dobu 

112 dní (DeVries et al, 1984). Od druhé poloviny osmdesátých let jsou již k dispozici 

komerčně vyráběné systémy. 

S vývojem dalších, modernějších srdečních podpor se k původní indikaci přemostění 

k transplantaci srdce přidala ještě indikace destinační terapie, kdy je přístroj implantován 

pacientovi nesplňujícímu kritéria k transplantaci srdce a ponechán jako trvalé řešení 

onemocnění.  
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V průběhu postupného vývoje srdečních podpor se vystřídalo několik generací těchto 

přístrojů. První generace byla vyvinuta v souladu se snahou o co nejvíce fyziologickou 

náhradu srdce, tedy na pulzatilním principu. Tento typ srdečních podpor však obsahoval 

velké množství pohyblivých komponent, což velice omezovalo dlouhodobou funkci 

čerpadla (Pasque a Rogers, 2002). Druhou generací MSP byly pumpy axiálního typu 

(pracující na principu Archimedova šroubu), které generovaly nepulsatilní, kontinuální tok 

krve. Bylo také možno přístroj minimalizovat a tím zlepšit jeho implantabilitu a také byla 

redukována plocha, která přicházela do kontaktu s krevními elementy, což mělo positivní 

vliv zejména na komplikace spojené s trombosou čerpadla (John et al, 2008). Prozatím 

poslední a nejnovější generace MSP jsou čerpadla centrifugálního typu s použitím 

elektromagnetického nebo hydrodynamického závěsu rotoru, což umožnilo další snížení 

kontaktu s krevními elementy a také další zmenšení velikosti pumpy. Díky tomu ji je možno 

umístit přímo v perikardu, zatímco předchozí generace bylo nutné umístit do speciálně 

vytvořené preperitoneální kapsy. Nejnovější pumpa (a prakticky jediná používaná v 

současné klinické praxi) je HeartMate 3 (HM3, Abbott, Abbott Park, Illinois, USA). Toto 

čerpadlo má tři zásadní charakteristiky, díky nimž je maximalizována jeho 

hemokompatibilita – elektromagnetický závěs rotoru bez ložisek a pohyblivých částí, široké 

krevní cesty a arteficiální pulsatilitu způsobenou periodickým zvyšováním a snižováním 

rychlosti čerpadla, umožňující lepší promývání pumpy. I díky tomuto principu se u tohoto 

typu téměř nevyskytuje de-novo trombóza pumpy.  

 

2.2.2.2 Typy MSP 

MSP je možné rozdělit podle několika různých kritérií. Dle předpokládané délky terapie je 

rozdělujeme na krátkodobé, se kterými pacienti zpravidla zůstavají v nemocnici a doba 

terapie trvá řádově dny nebo týdny, nebo dlouhodobé, s nimiž pacienti odcházejí do domácí 

péče. Podle srdečního oddílu, který nahrazují, se srdeční podpory rozdělují na levostranné, 

pravostranné, biventrikulární nebo úplnou náhradu srdce (total arteficial heart – TAH). 

Rozdíl mezi posledními dvěma zmíněnými podporami je ten, že u biventrikulární MSP je 

srdce ponecháno in situ, pouze jsou na jeho oddíly našity kanyly jednotlivých podpor, 

zatímco u TAH je srdce nebo jeho větší část odstraněno a plně nahrazeno přístrojem. Dle 

charakteru toku krve generovaného podporami je dále rozdělujeme na pulsatilní a 

nepulsatilní. Co se týče způsobu implantace MSP, historicky byly všechny zaváděny 
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chirurgickou cestou a i dnes zatím tato metoda převažuje, nicméně některé dočasné srdeční 

podpory lze zavést také perkutánně. 

Všechny typy mechanických srdečních podpor je možno implantovat v těchto základních 

indikacích: „bridge to transplant“ (most k transplantaci srdce, BTT), destinační terapie (DT), 

„bridge to recovery“ (most k zotavení, BTC), „bridge to decision“ (most k rozhodnutí, BTD) 

a „bridge to bridge“ (přemostění k dlouhodobé MSP pomocí krátkodobé podpory). U 

dlouhodobých implantabilních levostranných MSP v současnosti nejvíce narůstají počty 

pacientů implantovaných v indikaci destinační terapie, kdy je MSP pacientům implantována 

jako permanentní terapie srdečního slehání. V České republice stále převažuje indikace 

BTT, ale například v USA jsou dlouhodobé MSP implantovány jako destinační terapie již 

v nadpoloviční většině případů (Molina et al, 2021).  

 

2.2.2.3 Chirurgická technika implantace MSP 

Implantace dlouhodobé mechanické srdeční podpory je možná z několika různých přístupů. 

Nejčastěji používaným chirurgickým přístupem je podélná střední sternotomie, z méně 

invazivních přístupů je to buď kombinace levostranné anterolaterální minitorakotomie a 

horní parciální sternotomie nebo použití levostranné a pravostranné minitorakotomie. 

Implantace se nejčastěji provádí za použití mimotělního oběhu, u selektovaných rizikových 

pacientů indikovaných čistě k implantaci LVAD je tato možná i bez jeho použití (tzv. off-

pump), případně za využití již předtím implantované krátkodobé MSP (např. ECMO apod.). 

Na srdci je následně nejprve za pomoci peroperační jícnové echokardiografie lokalizován 

hrot levé komory srdeční a následně je na něj našita objímka. Do hrotu je poté vyříznut 

dedikovaným nástrojem otvor a po aspekci vnitřku levé komory a případné extrakci buď 

trombu nebo obturujících papilárních svalů je do objímky zasunut samotný přístroj a 

zafixován fixačním mechanismem. V menším procentu případů lze postup obrátit – tedy 

nejprve udělat otvor do hrotu levé komory a poté našít prstenec. Tento způsob byl používán 

spíše dříve, v současné době již pouze v některých indikacích (např. aneurysma hrotu LK). 

V případě velmi limitované velikosti perikardiálního vaku je nutné provést takzvanou V-

incizi v dlouhé ose levé komory tak, aby bylo možno přístroj do perikardiální dutiny uložit 

(Netuka, 2018). Výtoková kanyla (cévní protéza) je následně vedena paralelně s bránicí a 

kolem pravé komory tak, aby jednak nedocházelo k útlaku PK a také aby neležela přímo pod 

sternem (minimalizace rizika poranění při resternotomii např. během transplantace srdce) a 

našita na vzestupnou aortu. V případě, že se jedná v době implantace již o reoperaci, je 
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s výhodou vést výtokovou kanylu pleurálním prostorem a nemuset tak preparovat ze srůstů 

celé srdce (Netuka 2018). U všech pacientů je aplikována goretexová membrána kolem 

přístroje LVAD tak, aby se minimalizoval vznik srůstů pro případné další operace. U 

pacientů implantovaných jako „BTT, bridge to transplant“ je do této membrány obaleno i 

srdce a překryta výtoková kanyla MSP. Tento mechanismus výrazně urychluje následnou 

transplantaci srdce a zejména je pak zásadně sníženo difuzní krvácení ze srůstů. Napájecí 

kabel LVAD je veden v břišní stěně metodou „C-shape“ – nejprve se kabel vyvede ven 

v předem připraveném řezu v pravém horním kvadrantu břicha, aby byl následně opět 

vnořen do břišní stěny a vyveden v definitivním místě v levém horním kvadrantu. Tato 

metoda se ukázala jako velmi efektivní v blokádě přenosu případné infekce okolí vyústění 

perkutánního vodiče až do oblasti mediastina a samotné pumpy. Zásadní je následně pečlivá 

péče o vyústění kabelu a správná fixace k zamezení pohybu kabelu (Yarboro 2014, 

Schibilsky 2012)  

2.2.2.4 Komplikace terapie pomocí MSP 

Mechanické srdeční podpory významně zlepšují kvalitu života i přežívání jak pacientů 

čekajících na transplantaci srdce, tak indikovaných k destinační terapii. Tito pacienti jsou 

však ohroženi řadou komplikací. Nejčastější jsou komplikace infekční, které postihují více 

než polovinu pacientů v prvních 2 letech od implantace MSP (Mehra 2019). Zde se vedle 

klasických lokalizací infekce (plicní infekce, infekce urogenitálního traktu, infekce 

operačních ran atd.) setkáváme i s lokalitami výlučně souvisejícími s implantovaným 

přístrojem. Je to buď častější a lépe řešitelná infekce vyústění napájecího kabelu srdeční 

podpory z podkoží v oblasti epigastria, nebo výrazně závažnější infekce okolí přístroje 

v perikardu (pump pocket infection), mnohdy řešitelná pouze explantací systému nebo 

urgentní transplantací srdce.  

Neméně závažnou komplikací je pravostranné srdeční selhání, které vyplývá z podstaty 

primárního onemocnění. Možnosti terapie jsou od režimových opatření přes inotropní 

medikaci po implantaci dočasné nebo i dlouhodobé pravostranné srdeční podpory.  

Velmi specifickou kapitolou pro pacienty s MSP jsou nežádoucí události spojené 

s hemokompatibilitou. Mezi ně se řadí krvácení, cévní mozkové příhody a trombotické 

komplikace včetně trombózy čerpadla. Cévní mozkové příhody (CMP), ať již ischemické 

nebo hemoragické, jsou závažnou komplikací vyskytující se až u 10% pacientů (Mehra 

2019, Molina 2020). Zvláště hemoragické CMP mají výrazný vliv na prognózu a kvalitu 
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života nemocných, proto v současné době probíhá celosvětově několik studií s cílem zajistit 

optimální nastavení antikoagulační a antiagregační terapie po implantaci MSP.  

Další častou komplikací u této skupiny pacientů je krvácení. Pomineme-li krvácení spojené 

s vlastní implantací čerpadla, pacienti trpí zejména pozdnějšími krvácivými komplikacemi 

nejčastěji v podobě krvácení do trávicího traktu, epistaxe, hematurie nebo silného 

gynekologického krvácení. Tato problematika zčásti souvisí s užívanou antikoagulační a 

antiagregační terapií, ale určitý a dost možná významný vliv mají právě cévní změny 

související s kontinuálním, nepulsatilním tokem krve. (Mehra 2019, Netuka 2018). 

Nežádoucí příhoda přímo spojená s MSP je trombóza pumpy. Tato komplikace byla 

relativně častá u předchozích generací čerpadel, kdy se může vyskytovat u 12-14% pacientů 

(Mehra 2019). U nyní používaného typu podpory s magnetickým levitujícím rotorem 

HeartMate3 je výskyt de-novo trombózy čerpadla prakticky eliminován. 

 

2.2.2.5 MSP a hemokompatibilita 

V současnosti je prakticky jedinou klinicky používanou dlouhodobou mechanickou srdeční 

podporou centrifugální čerpadlo HeartMate3. Dle výsledků dosud největší randomizované 

studie týkající se MSP (MOMENTUM 3 - Multicenter Study of MagLev Technology in 

Patients Undergoing Mechanical Circulatory Support Therapy with HeartMate 3) je patrné 

jednoznačné snížení nežádoucích událostí spojených s hemokompatibilitou 

(hemocompatibility related adverse events, HRAEs) u centrifugální MSP HM3 v porovnání 

s předchozí generací čerpadla s axiálním pohonem HeartMate II. Další typ centrifugálního 

čerpadla třetí generace, HeartWare HVAD (Medtronic Inc., Minnesota, MN, USA), byl na 

základě nerandomizovaných studií a klinických výsledků stažen z trhu výrobcem právě pro 

zvýšený výskyt HRAEs (Uriel et al, 2017).  

Pokles výskytu HRAEs u HM3 je podmíněn zejména sníženou incidencí trombózy pumpy 

a cévních mozkových přihod, výskyt  krvácivých komplikací však zůstavá poměrně vysoký 

v obou skupinách (Uriel et al, 2017). Snížení výskytu zejména trombotických komplikací 

poukazuje na tromborezistenci čerpadla HM3, podmíněnou jeho konstrukčními 

charakteristikami. K dalšímu snížení výskytu komplikací, zejména krvácivých, by mohla 

přispět optimalizace a antikoagulační a antiagregační terapie, která se na těchto 

komplikacích zcela jistě podílí. Standardní terapie zahrnuje warfarinizaci s cílovým INR 2,0-

3,0 a podávání kyseliny acetylicylové v dávce 100mg/den. Studie MAGENTUM 1 
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(prospektivní monocentrická studie se sníženým antikoagulačním protokolem u pacientů s 

HM3) (Netuka et al, 2018) provedená na pracovišti autorky s jejím přispěním prokázala, že 

u vybraných pacientů je bezpečné snížení cílového rozmezí INR z původního 2,0-3,0 na 1,5-

1,9, kdy 93% pacientů dosáhlo primárního endpointu přežití bez trombozy pumpy, 

devastující cévní mozkové příhody nebo krvácení 6 měsíců po implantaci. Recentně 

publikované výsledky studie ARIES, mezinárodní, randomizované, dvojitě zaslepené, 

placebem kontrolované studie porovnávající efekt aspirinu u pacientů s MSP ukázaly, že 

absence aspirinu nezvyšuje trombotické komplikace a naopak je sníženo riziko krvácení 

(Mehra et al, 2023).   

V současné době probíhá celosvětově více studií zaměřených na optimalizaci antikoagulační 

a antiagregační terapie u pacientů s MSP (Mehra 2021). Cílem všech těchto studií je 

dosažení rovnováhy mezi krvácivými a trombotickými komplikacemi.  

 

2.3 Patofyziologie cévní stěny 

2.3.1 Vliv pulsatility krevního toku na cévní stěnu 

Pulsatilitu nebo také pulsní vlnu můžeme definovat jako fyziologický jev detekovatelný 

v tepenném řečišti. Pulzní vlna vzniká při srdeční revoluci tokem krve vypuzené v systole 

z levé komory do aorty a dále do periferních tepen. Rychlost pulsní vlny je mnohem větší 

než rychlost toku krve. Pulsní vlna má dvě hlavní součásti. První z nich je systolická tlaková 

vlna, tvořená vypuzenou krví z levé komory přes aortální chlopeň do aorty, druhou tvoří 

tlaková vlna odražená zpět do aorty ze spodní poloviny těla pokračující do horních končetin. 

Tvar pulsové vlny je určen mnoha vlivy včetně věku, pohlaví, tělesné výšky, tělesné 

zdatnosti a srdečního pulsu. Buňky cévní stěny a zejména pak endoteliální buňky jsou 

adaptovány na opakující se změny tlaku a průtoku v arteriálním řečišti. Pulsatilita může být 

definována pulsním tlakem a pulsním indexem (indexem pulsatility, PI). Pulsní tlak je 

rozdílem nejvyššího systolického a nejnižšího diastolického tlaku, pulsní index určuje 

pulsatilitu dle průtoku a je dán rozdílem mezi nejvyšší a nejnižší rychlosti proudění krve 

v systole (ev. v diastole). 

Současné implantabilní levostranné dlouhodobé mechanické srdeční podpory generují 

průtok krve buď plně nepulsatilní (HM II), nebo kontinuální s arteficiální pulsatilitou 

způsobenou periodickým zvyšováním a snižováním otáček pumpy s cílem promývaní 

čerpadla a prevenci trombózy (HM3). Výsledný krevní tok je u většiny pacientů převážně, 
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někteří pacienti však mají jasně patrnou systolicko-diastolickou diferenci (pokud se 

například otevírá aortální chlopeň a pacient generuje svůj vlastní příspěvek krevnímu 

průtoku).  

Pulsatilitě jako takové se věnovalo již nespočet studií počínaje Aristotelem či Avicennou. 

Již v roce 1954 Burton prokázal, že průtok kapilárním řečištěm ustává po poklesu 

arteriálního tlaku pod kritický uzavírací tlak a že pulz prodlužuje dobu otevření kapilár 

(Burton et al, 1954). V roce 1960 Tekeda prokázal na zvířecím experimentu, že nepulsatilní 

tok krve vede ke kolapsu kapilární struktury, snížení krevního průtoku a zvýšení kapilárních 

zkratů bez ohledu na střední arteriální tlak (Tekeda et al, 1960). Později Prior představil 

hypotézu, že profil pulzního tlaku na kapilární úrovni je spolu se středním krevním tlakem a 

extracelulárním osmotickým tlakem hlavním faktorem odpovědným za udržování 

rovnováhy tekutin a výměnu živin na buněčné úrovni (Prior et al, 1995). 

I recentní studie zaměřené na mechanické srdeční podpory naznačují, že vlivem ztráty 

pulsatility dochází k mnohým morfologickým a funkčním změnám stěny cév (Ambardekar 

et al, 2018, , Ivak et al, 2016), což následně může vést k endoteliální dysfunkci a dysregulaci. 

Přesný popis patofyziologických procesů je však stále předmětem mnoha studií, stejně jako 

teoretický positivní vliv zachované residuální pulsatility na riziko vzniku a vývoje 

komplikací. (Wever-Pinzon et al. 2013)  

2.3.2 Možnosti neinvazivního posouzení stavu vaskulatury 

Změny cévního systému lze posuzovat jak na morfologické, tak na funkční úrovni. 

Nejjednodušším způsobem je nezatěžující ultrazvukové vyšetření arteriálního řečiště. Pro 

posouzení stavu velkých cév se velmi dobře hodí dobře dostupné karotické nebo femorální 

tepny. Na morfologické úrovni lze sledovat zejména stupeň preklinické aterosklerózy 

pomocí ultrasonografických kritérií zvaných Belcaro skóre, kdy stupeň I je normální vzhled 

a tloušťka intimy i médie a nejvyšší stupeň IV je aterosklerotický plát podmiňující stenósu 

nad 50%. Belcaro ve své publikaci z roku 1996 uvádí, že během 6ti letého sledování 

nezaznamenal žádnou kardiovaskulární příhodu u pacientů s Belcaro skóre I, zato ji 

zaznamenal u 17% populace se skóre II-IV (Belcaro et al, 1996).  

Funkční sonografické vyšetření velkých tepen zahrnuje zejména stanovení maximální 

systolické (peak systolick velocity, PSV), end-diastolické (end-diastolic velocity, EDV) a 

průměrné rychlosti (mean velocity, MV) a následné stanovení pulsatilního indexu (PI) dle 

vzorce PI= (PSV-EDV)/MV k posouzení pulsatility arteriálního řečiště. Dalším parametrem 
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je rezistenční index (RI), definovaný jako RI= (PSV-EDV)/PSV. Tento údaj vypovídá o 

pružnosti a odporu cévní stěny. Obecně je vyšší v tepnách zásobujících svalovou hmotu než 

v těch zásobujících mozek a parenchymové orgány. 

Studií věnujících se posouzení těchto parametrů u pacientů s mechanickými srdečními 

podporami je velmi málo. Stöhr například publikoval, že arteficiální pulsatilita LVAD HM3 

je detekovatelná v makro- i mikrocirkulaci, ale bez významných změn pulsatilního indexu 

oproti pacientům s plně kontinuálním tokem HM II (Stöhr et al, 2023). Další práce poukázala 

na to, že preexistující ateroskleróza v kombinaci s LVAD může vést ke zvýšenému riziku 

nežádoucích komplikací (Kyiatkin et al, 2021). K plnému pochopení dané problematiky je 

však ještě třeba vyčkat výsledku dalších studií. 

Neméně důležitým parametrem, který je možné neinvazivně monitorovat, je tuhost (rigidita) 

cévní stěny. Snížená poddajnost cév má negativní vliv na krevní tlak a perfuzi cílových 

orgánů. Tuhost cévní stěny obecně zvyšují onemocnění jako hypertenze, diabetes mellitus 

či chronické onemocnění ledvin nebo obecně rostoucí věk. Etiologie zvýšené tuhosti cév u 

pacientů s mechanickou srdeční podporou není jasně vysvětlena, předpokládá se ale vliv 

absence pulsní vlny a tím způsobené ztráty elasticity cév.  

Tuhost cévní stěny společně s endoteliální dysfunkcí je možno neinvazivně monitorovat 

pomocí systému EndoPat 2000 (Endo‐PAT 2000®, Itamar Medical, Israel). V této metodice 

je pomocí sondy lokalizované na prstu horní končetiny možné měřit změny v periferním 

cevním systému doprovázející pulsní vlnu. Pomocí software je následně dopočítán tzv. 

augmentační index (AI), přičemž nižší hodnota tohoto indexu značí lepší elasticitu a menší 

tuhost cévní stěny. Dále je touto metodou možno určit tzv. reaktivní hyperemický index 

(RHI), který je ukazatelem endoteliální funkce. Měření se provádí v klidném prostředí za 

stabilní teploty 21-25 st. Celsia, kdy jsou prováděna měření systémem EndoPat nejprve 

v úplném klidu, poté po 5-minutové okluzi přítoku krve brachiální tepnou a následně po 5 

minutách reperfuze. Jedná se o neinvazivní, na vyšetřujícím nezávislé měření velmi dobře 

použitelné k posouzení funkce endotelu a stavu periferního cévního řečiště. 

2.3.3 Biomarkery vaskulárního poškození 

Biomarkery vaskulárního poškození jsou dalšími z možných ukazatelů stavu cévního 

systému a zejména endotelu.  Jak již bylo zmíněno, ztráta pulsní vlny a periodického 

namáhání stěny cév může mít negativní vliv na funkci endotelu a tuhost cévní stěny. 

Cirkulující biomarkery vaskulárního poškození, mezi které patří cirkulující mikročástice, 
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endoteliální progenitorové buňky nebo cirkulující mikroRNA, je možné detekovat ve 

vzorcích krevní plasmy a dle změny jejich hladin před a v různých časových intervalech po 

implantaci LVAD poté posuzovat přítomnost endoteliálního poškození.  

Cirkulující mikročástice jsou fragmenty buněčné membrány uvolňované při zvýšeném 

namáhání nebo poškození buněk. Jsou uvolňovány ze širokého spektra buněk, nejvíce však 

z endotelu a trombocytů. Zvýšená detekce mikročástic je popisována u kardiovaskulárních 

onemocnění, metabolických onemocnění, preeklampsie a šokových stavů (VanWijk et al, 

2003, Burnier et al 2009). Zvýšení smykového napětí při kontinuálním toku krve může 

ovlivňovat hladinu cirkulujících mikročástic (McGinn et al, 2016). Dosavadní studie 

prokázaly, že hladiny cirkulujících mikročástic jsou vyšší u pacientů, u nichž byly 

zaznamenány nežádoucí komplikace (Nascimbene et al., 2014). Dále bylo prokázáno, že 

hladiny mikročástic nejprve těsně po implantaci mechanické srdeční podpory klesnou, což 

může odpovídat zlepšené perfuzi orgánů než v předchozí fázi srdečního selhání, aby 

následně hladiny opět stoupaly v čase od implantace MSP (Ivak et al., 2016). Tento jev je 

dán patrně narůstajícím poškozením endotelu vlivem nefyziologického, kontinuálního toku 

krve.  

Endoteliální progenitorové buňky (EPC) se řadí mezi subpopulaci CD34+ mononukleárních 

kmenových buněk. Mají schopnost endoteliální reparace a účastní se angiogeneze, působí 

proti endoteliální dysfunkci (Recchioni et al, 2016). Zároveň se podílejí na různých 

fyziologických procesech, jako je vazomotorický tonus, pohyb buněk nebo vrozená a 

adaptivní imunita (Yan F. et al, 2021). Mnohé studie se v posledním desetiletí věnovaly 

možnostem terapeutického využití EPC u různých kardiovaskulárních onemocnění, jako 

akutní infarkt myokardu nebo srdeční selhání (Prasad et al, 2020). Výsledky těchto studií 

jsou však zatím velmi limitovány omezeným počtem vysoce selektovaných pacientů. Další 

studie věnující se využití EPC jako biomarkerů vaskulárního poškození ukázaly jejich 

zvýšený počet u nemocí spojených s endoteliální dysfunkcí jako je ischemická choroba 

srdeční, srdeční selhání, diabetes mellitus, fibrilace síní nebo hypertenze. Byla prokázána i 

asociace zvýšených hladin EPC s onemocněním mozkových tepen (Huang ZX. Et al, 2021). 

Hladiny EPC jsou proto studovány jako další možné ukazatele míry poškození endotelu 

působením MSP. Dle zatím dostupných studií je jejich dynamika po implantaci srdeční 

podpory podobná, jako u cirkulujících mikročástic (Ivak et al., 2016), tedy nejprve dochází 

k poklesu hladin díky vyřešení stavu těžkého srdečního selhání a poté opět k elevaci 

působením MSP na endotel cév. 
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Cirkulující mikroRNA jsou jednovláknové řetězce nekódující RNA o délce 21-23 

nukleotidů, která vzniká z dlouhého primárního transkriptu (pri-miRNA) a vlásenkové 

prekurzorové struktury (pre-miRNA) účinkem ribonukleáz v jádře a cytoplazmě a jejíž 

hlavní funkcí je post-transkripční regulace genové exprese. MiRNA vznikají transkripcí 

genů v DNA, kdy poté nedochází k jejich translaci na bílkovinu. Jsou to vysoce stabilní 

molekuly, jejichž poločas dosahuje mnoho hodin, a dokonce i dnů. Změny v expresi miRNA 

mohou potencionálně ovlivňovat funkci endoteliálních buněk a hladkých svalových buněk 

cév, což může následně vést k zánětu a progresi aterosklerotických změn. Mnohé typy 

miRNA jsou exprimovány nespecificky různými typy buněk. Avšak některé podtypy jsou 

exprimovány pouze během patologických procesů, například při nádorovém bujení nebo 

právě v případě poškození endotelu. Jejich přítomnost v krevní plasmě pak může plnit funkci 

biomarkerů vaskulárního poškození. V dříve publikovaných studiích byl prokázána možnost 

použití specifických subtypů miRNA (miR-30a-5p, miR-654-5p) v rámci diagnostiky 

pokročilých fází srdečního selhání a positivního efektu terapie (Quian Lu et al, 2022). V jiné 

studii byla porovnávána exprese rozdílných typů miRNA u mechanických srdečních podpor 

s kontinuálním a pulsatilním tokem krve (Lok et al, 2015).  Efekt a využití tohoto velmi 

specifického biomarkeru k posouzení vlivu mechanických srdečních podpor na cévní systém 

je však v současnosti stále ne zcela jasný a je předmětem dalších studií a publikací. 
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3. CÍLE PRÁCE A HYPOTÉZY 

 

3.1 Hypotézy 

V práci byla testována hypotéza, že vliv kontinuálního, nepulsatilního toku krve 

generovaného mechanickou srdeční podporou lze pozorovat přímo na cévním řečišti 

neinvazivně jak pomocí sonografického vyšetření karotických tepen, tak sledováním 

cirkulujících biomarkerů vaskulárního poškození. Dále byla testována hypotéza, že 

posouzením důsledků těchto změn lze predikovat u konkrétního pacienta míru rizika úmrtí 

a vzniku závažných nežádoucích příhod.  

3.2 Cíle práce 

I. Definovat jednotlivé parametry krevního toku a strukturální změny cévního řečiště, které 

vznikají v důsledku terapie pomocí mechanických srdečních podpor a posoudit vliv změn 

těchto parametrů na následné riziko nežádoucích příhod. 

II. Posoudit vliv arteficiální pulsatility nejnovějšího typu MSP – HeartMate 3 - na periferní 

vaskulaturu. 

III. Posoudit vliv terapie dlouhodobou mechanickou srdeční podporou na hladiny 

mikroRNA. 

IV. Zhodnotit dlouhodobé změny mRNA/mikroRNA u pacientů s implantovanou 

dlouhodobou mechanickou srdeční podporou. 

V. Poskytnout souhrn současných poznatků o vlivu současných MSP na endotel a cévní 

systém.  
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4. METODIKA 

Detailní popis metodiky je uveden v jednotlivých publikačních výstupech. 

Sonografické vyšetření karotického řečiště bylo prováděno pomocí přístroje Toshiba APLIO 

50bXV (Tochibi, Japan). Pacienti byli vyšetřováni v supinační poloze s krkem rotovaným 

45% na kontralaterální stranu. Přítomnost aterosklerózy byla posuzována dle Belcaro score 

(Belcaro et al, 1996).  

Tuhost cévní stěny byla měřena pomocí systému Endo-PAT 2000 (Endo-PAT 

2000®software, Itamar Medical, Israel). Tento systém je nezávislý na vyšetřujícím a měří 

tuhost cévní stěny za použití augmentačního indexu (AI) (Yang et al, 2011). Pacienti byli 

vyšetřováni za standartních podmínek v ranních hodinách v tiché místnosti o stálé teplotě. 

Vyšetření probíhalo u všech pacientů po pětiminutové fázi odpočinku v supinační pozici. 

Následně byla pomocí sondy systému Endo-PAT umístěné na jeden prst každé ruky změřena 

úvodní pulsová amplituda. Následně po dalších pěti minutách byla nastolena ischemie levé 

horní končetiny pomocí tlakové manžety, zatímco pravá horní končetina sloužila jako 

kontrola. Periferní arteriální tonus byl hodnocen na jednom prstu každé končetiny. Po pěti 

minutách tlaku v manžetě 200mmHg byla manžeta povolena k nastolení reaktivní hyperémie 

dané končetiny. Pomocí automatického algorytmu byl následně změřen augmentační index 

s pomocí periferního arteriálního tonu změřeného před začátkem testování. Čím je výsledný 

augmentační index nižší, tím je vyšší elasticita cévní stěny.  

RNA, včetně mikroRNA byla extrahována z krevní plasmy nebo tkáně aortální stěny pomocí 

miRCURYTM RNA isolačního kitu (pro plasmu Exiqon, Vedbaek, Denmark, pro tkáně 

Qiagen GmBH Strasse 1, Hilden, Germany). Dále bylo provedeno kvantitativní PCR pomocí 

systému ABI 7300 v případě krevní plasmy a pomocí miRNome Panelů (Qiagen GmBH 

Strasse 1, Hilden, Germany) v případě aortální tkáně. Pasivní reference Dye (ROXTM) byla 

zahrnuta ve všech PCR reakcích. 

Principy statistických analýz jsou podrobně popsány v jednotlivých publikacích. Data jsou 

vyjádřena jako průměr +/- směrodatná odchylka, medián (interquartile range) nebo četnost 

(procenta). Průběžné změny hemodynamických parametrů byly analyzovány pomocí 

párového T-testu. Rozdíly mezi jednotlivými typy mechanických srdečních podpor (HMII a 

HM3) byly porovnány za použití T-testu pro nezávislé výběry, Mann-Whitney test nebo Chí-

kvadrát test. K zobrazení přežívání bez cévní mozkové příhody a rozdílů mezi jednotlivými 
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skupinami byl použit Kaplan-Meierův graf. Pro vymezení faktorů souvisejících 

s přežíváním bez cévních mozkových příhod bylo využito Coxovy regresní analýzy. 

Proporcionální předpoklad rizika byl testován a splněn u všech regresních modelů. Všechny 

statistické testy a intervaly spolehlivosti byly oboustranné s použitím hladiny významnosti 

0,05. 
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PRÁCE A je monocentrickou prospektivní studií sledující vliv mechanických srdečních 

podpor na cévní systém. Hlavní náplní této studie bylo posoudit vliv nepulsatilního toku 

krve na cévní stěnu pomocí sonografického vyšetření karotických tepen a posouzení tuhosti 

cévní stěny. V práci byla testována hypotéza o vztahu mezi pulsatilním indexem měřeným 

v karotických tepnách před implantací mechanické srdeční podpory a 3 a 6 měsíců poté a 

rizikem vzniku závažných nežádoucích událostí v průběhu terapie. V době vzniku této práce 

nebyla publikována žádná práce věnující se stejné problematice. Cílem této studie bylo 

posoudit možnost prediktivního posouzení rizika cévní mozkové příhody nebo úmrtí 

pacienta na základě neinvazivního sonografického vyšetření karotických tepen. Zároveň 

práce měla za cíl pomoci objasnit důsledky nepulsatilního toku krve na cévní systém. 

Do studie bylo zařazeno 83 pacientů (12 žen, průměrný věk 54 ± 15 let) v terminální fázi 

srdečního selhání indikovaných k implantaci levostranné dlouhodobé mechanické srdeční 

podpory s kontinuálním tokem krve jak v indikaci most k transplantaci (BTT, 73.5%), tak 

destinační terapie (DT, 26.5%). V závislosti na období implantace byla pacientům 

implantována buď starší pumpa axiálního typu HeartMate II (34 pacientů), nebo novější 

(později implantovaná) centrifugální pumpa s plně magnetickým levitujícím rotorem 

HeartMate 3 (49 pacientů).  Pacienti s novějším typem HM3 byli typicky starší, měli vyšší 

prevalenci hypertenze a fibrilace síní a vyšší hodnoty BNP před implantací. Pacienti byli 

implantování na Klinice kardiovaskulární chirurgie IKEM mezi lety 2014 a 2018 dle 

standartních postupů našeho pracoviště. Všichni pacienti byli vstupně antikoagulováni 

heparinem do doby dosažení cílového INR mezi 2.0 a 3.0, pacienti s implantovaným HM3 

navíc dostávali denně 100mg kyseliny acetylsalicylové. Patnáct pacientů bylo zařazeno 

současně do studie s redukovaným antikoagulačním profilem na cílové INR 1.5-1.9 (Netuka 

et al, 2018). Ischemická etiologie srdečního selhání se vyskytovala u 38 (45.8%) z nich. 

Pacientům bylo před implantací srdeční podpory a v pravidelných tříměsíčních intervalech 

po ní prováděno sonografické vyšetření karotických tepen pomocí přístroje Toshiba APLIO 

50bXV (Tochibi, Japan). Přítomnost aterosklerózy byla posuzována dle Belcaro score 

(Belcaro et al, 1996). Posouzení tuhosti cévní stěny bylo provedeno za použití systému 

Endo-PAT 2000 (Itamar Medical, Israel). Tato technika obnáší použití prstní sondy 

k digitálnímu měření objemových změn doprovázejících pulsní vlnu. 

Výsledky studie ukázaly, že u pacientů, u nichž byl pulsatilní index měřený v karotických 

tepnách 3 měsíce po implantaci srdeční podpory vyšší než medián, mají vyšší riziko cévní 

mozkové příhody nebo úmrtí. Pacienti se studijní skupiny, kteří utrpěli cévní mozkovou 
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příhodu, měli vyšší pulsatilní index ve 3 měsících něž pacienti bez příhody. Za použití 

Coxovy regrese a přidání věku, pohlaví, fibrilace síní a typu MSP do analýzy byl pulsatilní 

index označen za ještě silnější prediktor cévní mozkové příhody, zatímco HeartMate 3 byl 

spojen s protektivním efektem. Po přidání tuhosti cévní stěny do analýzy byl popsán ještě 

robustnější efekt vyššího pulsatilního indexu na riziko úmrtí a cévní mozkové příhody. 
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PRÁCE B je zaměřena na posouzení vlivu pulsatility krevního toku na periferní vaskulární 

systém. Jedná se o monocentrickou prospektivní observační studii, která testovala hypotézu, 

že arteficiální pulsatilita produkovaná mechanickou srdeční podporou HeartMate3 by mohla 

mít protektivní efekt na vaskulární systém. 

Do studie bylo zařazeno 32 pacientů (5 žen, průměrný věk 55 let) s implantovanou 

mechanickou srdeční podporou HeartMate3. Kontrolní skupinu tvořilo 30 pacientů 

simplantovanou MSP HeartMate II (bez arteficiální pulzatility), 25 pacientů s pokročilým 

srdečním selháním bez implantované mechanické srdeční podpory (NYHA III-IV) a 13 

zdravých kontrol. Všem pacientům byla měřena periferní endoteliální funkce pomocí 

systému EndoPAT 2000. Tento systém umožňuje jednak měření endoteliální responzivity 

pomocí stanovení reaktivního hyperemického indexu (RHI) a dále stanovení tuhosti cévní 

stěny pomocí augmentačního indexu (AI).  Tato měření byla prováděna u všech pacientů po 

zařazení do studie před implantací mechanické srdeční podpory a dále 3 a 6 měsíců po 

implantaci.  

Před implantací srdeční podpory byl reaktivní hyperemický index (RHI) u skupiny HM3 

nižší, než je průměrem ve zdravé populaci a taktéž nižší než u zdravých studijních kontrol. 

Po implantaci MSP RHI nadále klesal – mezi nultým a třetím měsícem je pokles statisticky 

významný, mezi třetím a šestým měsícem již nikoli. Zároveň byl RHI nižší u mladších 

pacientů pod 60 let. V případě augmentačního indexu (AI) byl trend opačný – po implantaci 

MSP byl patrný nárůst augmentačního indexu jak ve 3. tak v 6. měsíci. AI byl signifikantně 

vyšší u kuřáků a pacientů s ischemickou etiologií srdečního selhání. U skupiny pacientů 

s HM II byla dynamika RHI i AI v čase podobná jako u HM 3, celkové hodnoty však byly 

vyšší. 

Práce přináší další evidenci o zhoršení vaskulární funkce po implantaci jakékoliv 

mechanické podpory s kontinuálním průtokem, stejně tak jako o přítomnosti endoteliální 

dysfunkce u pacientů se srdečním selháním. Zjištění popisují pravděpodobné zhoršení 

endoteliální funkce u pacientů po implantaci LVAD HM3, což je v rozporu s primární 

hypotézou, že arteficiální pulsatilita této mechanické srdeční podpory má na cévní systém 

protektivní vliv.  

Tato zjištění mohou do budoucna podporovat vývoj srdečních podpor kompatibilních 

s vlastní srdeční pulsatilitou namísto čerpadel generujících kontinuální tok krve bez ohledu 

na srdeční revoluci. Nicméně arteficiální pulzatilita zůstává důležitou součásti systému 
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HM3, která umožňuje pravidelné promytí čerpadla a tím zabraňuje stáze krve a snižuje riziko 

trombózy. S tímto cílem byla pulzatilita do systému aplikována.  
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PRÁCE C je věnována posouzení vlivu kontinuálního toku krve generovaného současnými 

levostrannými mechanickými srdečními podporami na hladiny mikro RNA (miRNA) 

v krevní plasmě. 

Ztráta pulsatility v důsledku terapie LVAD má potencionálně negativní vliv na vaskulární 

systém a konkrétně na funkci endotelu, což může vést k endoteliální dysregulaci a dysfunkci. 

Tyto změny mohou vést ke změnám hladin cirkulujících biomarkerů s poškozením, nebo 

reparací endotelu. MiRNA jsou krátké nekódující úseky RNA zahrnuté do post-transkripční 

regulace genové exprese. Změny v expresi miRNA mohou potencionálně ovlivňovat funkci 

endoteliálních buněk a hladkých svalových buněk cév, což může následně vést k zánětu a 

progresi aterosklerotických změn. Přítomnost miRNA v krevní plasmě naznačuje, že 

miRNA může plnit funkci biomarkerů vaskulárního poškození.  

Do této monocentrické prospektivní studie bylo zařazeno 33 pacientů (5 žen, průměrný věk 

55.7 let) s implantovanou levostrannou mechanickou srdeční podporou v indikaci jak most 

k transplantaci, tak destinační terapie. 14 pacientů mělo implantovanou starší srdeční 

podporu axiálního typu HeartMateII a 19 pacientů novější centrifugální pumpu HeartMate3 

(oba typy Abbott, Abbott Park, Illionois, USA). Všichni pacienti byli implantováni mezi lety 

2015 a 2018 v pražském Institutu klinické a experimentální medicíny. Pacientům byly 

odebírány vzorky krevní plasmy před implantací a dále 3, 6, 9 a 12 měsíců po implantaci 

MSP. RNA byla následně extrahována ze vzorků krevní plasmy pomocí miRKURYTM RNA 

isolačního kitu (Exiqon, Vedbaek, Denmark), následné kvantitativní PCR bylo provedeno 

za použití systému ABI 7300. 

Výsledky měření ukázaly, že hladiny miRNA v krevní plasmě postupně vzrůstají mezi 

jednotlivými kontrolami. Dále byla pozorována positivní asociace mezi specifickým typem 

miRNA (miR-126) a Belcaro score (skore určující stupeň aterosklerózy) a naopak inverzní 

korelace mezi podtypem miR-126 a endoteliální funkcí. Pozorování tedy naznačují, že 

nepulsatilní tok krve v cévním řečišti je provázen zvýšením hladin miRNA v krvi ve 

spojitosti s endoteliální dysfunkcí a remodelací cév. Další fyziologický nebo klinický dopad 

bude možné posoudit v navazujících studiích.  
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PRÁCE D je zaměřena na vliv kontinuálního, nefyziologického toku krve na cévní systém 

z pohledu procesů detekovaných přímo ve stěně aorty pomocí určení změn v expresi mRNA 

a miRNA.  

Vlivem implantace mechanické srdeční podpory s kontinuálním tokem krve dochází 

k zásadním histologickým změnám ve stěně aorty, zejména k degeneraci hladkých 

svalových buněk a elastických vláken. Nepulsatilní tok krve může vést ke zhoršování 

funkčních parametrů stěny aorty (jako tuhost cévní stěny), k morfologickým změnám nebo 

dynamické remodelaci aorty. Jak již bylo uvedeno výše, miRNA jsou krátké nekódující 

úseky RNA, které regulují expresi cílových genů a ovlivňují množství buněčných procesů a 

biologických jevů. MiRNA jsou za normálních podmínek přítomny pouze v malém 

množství, které se ale zvyšuje při mnohých patologických stavech. Hladiny cirkulujících 

miRNA mohou potencionálně ovlivnit geny regulující endoteliální a hladké svalové buňky, 

zánět nebo sterosklerózu.  

Do této monocentrické, prospektivní studie bylo zařazeno 16 pacientů s implantovanou 

mechanickou srdeční podporou s kontinuálním tokem krve (4 HMII a 12HM3). Průměrný 

věk ve studijní skupině byl 57let (18-65). Pacienti byli implantováni v Institutu klinické a 

experimentální medicíny v Praze mezi lety 2015 a 2018. Etiologie srdečního selhání byla 

převážně neischemická a průměrná doba trvání byla 382 dní (162-887). Studovány byly 

párované vzorky stěny aorty odebrané při implantaci LVAD a následně při transplantaci 

srdce. Detailní popis odběru vzorků a následné analýzy je uveden v přiloženém článku. 

Výsledky studie naznačují, že vlivem implantace MSP dochází k významným změnám 

mRNA zavzatých do extracelulární matrix a organizace kolagenních vláken. Tato skutečnost 

může způsobovat poruchu homeostázy extracelulární matrix vedoucí ke změně morfologie 

cévní stěny a její tuhosti. Zároveň bylo nalezeno množství deregulovaných miRNA 

souvisejících s remodelací cévní stěny a progresí endoteliální dysfunkce. Tato studie jasně 

ukázala, že změna charakteru krevního toku ovlivňuje cévy a cévní systém již na genetické 

úrovni. 
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PRÁCE E představuje souhrn současných poznatků týkajících se vlivu MSP na cévní systém. 

V úvodu popisuje jednotlivé typy nynější srdečních podpor a jejich vliv na fyziologii cévního 

průtoku. Levostranné srdeční podpory během svého vývoje byly nejprve pulsatilní ve snaze 

co nejvíce napodobit fyziologický tok krve. Množství součástí a jejich kontakt s krví pacienta 

se však odrazil v nižší spolehlivosti a životnosti čerpadel, zejména v porovnání se současnou 

generací. Vývoj poté směroval k podporám generujícím kontinuální tok krve. To umožnilo 

zmenšení velikosti i prodloužení životnosti, avšak za cenu ztráty pulsatility. A právě vliv 

nepulsatilního toku krve na cévní systém a vznik komplikací je v současné době stále velmi 

málo prozkoumanou oblastí. Práce dále popisuje nejčastější komplikace spojené s tímto 

typem terapie terminálního srdečního selhání.  

Práce se podrobněji věnuje studiím věnujícím se změnám v karotickém řečišti vlivem MSP. 

Tyto změny jsou dobře detekovatelné prostým sonografickým vyšetřením. Všechny studie 

se shodují na tom, že ke změnám v karotických tepnách dochází, a dokonce je možno na 

základě těchto změn určit možné riziko závažných komplikací pro konkrétního pacienta. 

Dále se práce zaměřuje na změny cirkulujících biomarkerů vaskulárního poškození, 

konkrétně cirkulujících mikročástic, endoteliálních progenitorových buněk a kmenových 

buněk a cirkulujících mikroRNA. U všech těchto markerů dochází ke změně hladin po 

implantaci MSP, ať už ve srovnání s kontrolami, nebo postupně v čase od implantace. Je 

tedy zřejmé, že kontinuální tok levostranných mechanických srdečních podpor cévní 

systém ovlivňuje. Některé výsledky dokonce naznačují, že bude potencionálně možné 

využít dané poznatky k predikci rizika nežádoucích událostí.  Závěr studie potvrzuje jasně 

zřetelný vliv kontinuálního toku MSP na cévy a cévní systém. Zároveň se jedná o velmi 

důležité poznatky pro vývoj dalších a stále dokonalejších generací mechanických srdečních 

podpor.  
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6. DISKUSE 

Mechanické srdeční podpory jsou v dnešní době standardem v terapii terminálních fází 

srdečního selhání. Dlouhodobé výsledky této terapie se při použití nejnovějších čerpadel a 

při pečlivém výběru optimálního pacienta můžou přibližovat výsledkům přežívání po 

transplantaci srdce. Významným problémem však zůstávají specifické komplikace této 

terapeutické modality, zejména ty související s hemokompatibilitou (cévní mozkové příhody 

ischemické i hemoragické, krvácení, trombotické komplikace). V současnosti implantovaná 

čerpadla generují převážně kontinuální, nepulsatilní tok krve. Důsledky této nefyziologické 

cirkulace na cévní systém nejsou stále podrobně objasněné a jsou přetrvávajícím předmětem 

výzkumu. Jejich posouzení může být zásadní jak pro správně nastavení terapie již 

implantovaných pacientů, tak pro směřování vývoje nových typů mechanických srdečních 

podpor. 

Hlavním tématem předkládané práce byl vliv pulsatility krevního toku na cévní stěnu a cévní 

systém. Byla testována hypotéza, že vliv kontinuálního krevního proudu lze monitorovat 

v cévním řečišti neinvazivně jak pomocí sonografického vyšetření, tak sledováním 

cirkulujících biomarkerů vaskulárního poškození. Dále byl posuzován možný vztah mezi 

změnami v cévním řečišti a rizikem úmrtí a vzniku nežádoucích příhod.  

Výsledky studie ukázaly, že u pacientů, u nichž byl pulsatilní index (PI) měřený 

v karotických tepnách 3 měsíce po implantaci srdeční podpory vyšší než medián, měli vyšší 

riziko cévní mozkové příhody nebo úmrtí. Ve shodě s tímto pacienti, kteří v době sledování 

utrpěli cévní mozkovou příhodu, měli vyšší pulsatilní index. Tato asociace se ukázala ještě 

silnější, když se do analýzy přidala tuhost cévní stěny. Zároveň však nebyl nalezen vztah 

mezi morfologickými aterosklerotickými změnami v karotických tepnách a rizikem 

nežádoucích příhod. Recentně publikovaná práce čítající 141 pacientů s HMII, kterým byly 

vyšetřovány karotické tepny před a po implantaci MSP, naopak prokázala vztah mezi střední 

až významnou stenosou karorických tepen na podkladě aterosklerózy před implantací 

srdeční podpory a následným vznikem nežádoucích událostí (Kiyatkin et al, 2021). Zde se 

však jednalo pouze o pacienty se starším typem MSP axiálního typu (HMII), zatímco v naší 

studijní skupině jsou zastoupeny jak HMII, tak HM3. 

Implantace HM3 měla v naší studii protektivní vliv oproti pacientům s HMII. Recentně 

publikovaná práce zahrnující celkem 148 pacientů (41 HM3, 32 HMII, 43 srdeční selhání a 

32 zdravých kontrol) prokázala, že arteficiální pulsatilita generovaná HM3 (pravidelné 
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zrychlování a zpomalování pumpy sloužící zejména k jejímu lepšímu promývání a prevenci 

trombózy) je patrná až po úroveň mikrocirkulace, avšak neovlivňuje hodnotu pulsatilního 

indexu (Stohr et al, 2023). Protektivní vliv HM3 může být tedy spíše vysvětlen lepší 

hemokompatibilitou této srdeční podpory. 

Další část studie se věnovala posouzení vlivu pulsatility krevního toku na periferní 

vaskulární systém za pomoci měření periferní endoteliální funkce systémem EndoPAT 

2000. Výsledné měření ukázalo, že již před implantací srdeční podpory HM3 byl relativní 

hyperemický index (RHI) nižší, než u zdravé populace (v rámci endoteliální dysregulace ve 

fázi pokročilého srdečního selhání), a po implantaci systému nadále klesal. V případě 

augmentačního indexu (AI) byl trend opačný, což svědčí o nárůstu tuhosti cévní stěny. Je 

však patrné, že u pacientů po implantaci HM3 nedochází k takovému zlepšení vaskulární 

funkce, jaké při arteficiální pulzatilitě a zejména ve srovnání s předchozí generací bylo 

očekáváno. Zajímavým zjištěním bylo, že pokud se u pacientů otevírala aortální chlopeň 

každý stah a byla tedy zachována alespoň částečná pulsatilita krevního toku, byl patrný 

positivní vliv na tuhost cévní stěny. Tento výsledek potvrzuje i studie provedená Patelem a 

kolektivem (Patel et al, 2017, Wever-Pinzon et al, 2013) srovnávající změny stěny aorty 

mezi pulsatilními a nepulsatilními srdečními podporami s jasným positivním efektem u 

pulsatilní varianty. 

Další sledovanou veličinou ve vztahu k vlivu MSP na cévní stěnu byly miRNA v krevní 

plasmě. Tyto krátké nekódující úseky RNA jsou považovány za biomarkery poškození a 

dysfunkce endotelu. V souladu s naším očekáváním hladiny miRNA v krevní plasmě 

postupně vzrůstaly s časem od implantace MSP, což opět naznačuje postupující endoteliální 

dysfunkci a změny v cévní stěně spojené s nepulsalitou krevního toku. Vyšší hladiny 

miRNA byly patrny ve skupině s MSP již před implantací ve srovnání se zdravými 

kontrolami, což podporuje hypotézu endoteliální dysfunkce přítomné v pokročilých fázích 

srdečního selhání ve shodě s dříve publikovanou literaturou (Giannitsi et al., 2019). 

Návazným krokem bylo studium miRNA přímo ve stěně aorty v párovaných vzorcích 

odebraných před implantací MSP a poté při explantaci systému během transplantace srdce. 

Z nich je jasně patrné, že dochází k významným změnám miRNA ovlivňujících expresi 

extracelulární matrix a organizaci kolagenních vláken vedoucí ke změně morfologie cévní 

stěny a její tuhosti. Tato zjištění jasně dokumentují, že nefyziologický charakter krevního 

toku ovlivňuje cévy a cévní systém již na genetické úrovni. 

 



75 
 

Všechny výše zmiňované nálezy potvrzují silný vliv mechanických srdečních podpor na 

vaskulární systém a s tím spojenou náchylnost ke komplikacím. Tato asociace se zdá být 

silně ovlivněna parametry pulsatility, a to i přesto, že se u těchto pacientů jedná o nepulsatilní 

nebo minimálně pulsatilní krevní tok.  
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7. ZÁVĚRY 

I. Vyšší pulsatilní index v karotických tepnách měřený 3 měsíce po implantaci LVAD 

je asociován s vyšším rizikem vzniku závažných cerebrovaskulárních komplikací 

nebo úmrtí. Zároveň nebyla potvrzena asociace mezi aterosklerotickými směnami 

karotid a výskytem nežádoucích událostí. Implantace MSP HM3 měla protektivní 

vliv.  

II. Implantace MSP, nezávisle na jejím typu, souvisí s prohloubením endoteliální 

dysfunkce, která je přítomna již u pacientů se srdečním selháním před implantací 

MSP. Progrese endoteliální dysfunkce není zmírněná ve spojitosti s arteficiální 

pulzatilitou u HeartMate 3. 

III. Výrazně vyšší výskyt některých podtypů cirkulujících miRNA (miR-126 a miR-

146a) u pacientů s LVAD ve srovnání se zdravými kontrolami velmi pravděpodobně 

potvrzuje změny cévního systému při zavedení terapie pomocí MSP, které se odráží 

i na úrovni genové exprese. Změny v těchto tzv. flow-senzitivních miRNA jsou 

odrazem endoteliální dysfunkce a vaskulární remodelace.  

IV. Vlivem implantace levostranné mechanické srdeční podpory dochází k významným 

změnám mRNA podílejících se na tvorbě extracelulární matrix a organizaci 

kolagenních vláken. Tím může nastat porucha homeostázy extracelulární matrix 

vedoucí ke změně morfologie cévní stěny a její tuhosti. Další detekované 

deregulované miRNA souvisí s s remodelací cévní stěny a endoteliální dysfunkcí. 

Změna charakteru krevního toku tedy ovlivňuje cévy a cévní systém již na úrovni 

genové exprese a proteinogeneze. 

V. Dizertační práce poskytuje souhrn současných poznatků o jednotlivých typech MSP 

a o jejich vlivu na endotel a cévní systém a to od přístrojového vyšetření velkých cév 

až po vyšetření na úrovni genové exprese. Výsledky ukazují vliv MSP na cévní 

systém na všech vyšetřovaných úrovních, dokonce s potenciálem predikce některých 

komplikací.  Bližší studium jednotlivých procesů může být nápomocné při včasné 

detekci komplikací, při selekci vhodných kandidátů k implantaci LVAD a také při 

vývoji nových generací mechanických srdečních podpor.   
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8. SOUHRN  

Stoupající prevalence srdečního selhání v současné populaci a zvětšující se počet pacientů 

vyžadujících terapeutickou intervenci vede ke značnému rozvoji nových metod v tomto 

odvětví. Své zásadní místo mají vedle farmakologické léčby a transplantace srdce i 

mechanické srdeční podpory. Ty se postupně vyvinuly od velkých strojů neumožňujících 

propuštění pacienta z nemocnice po dnešní nové koncepty plně implantabilních zařízení. 

Cílem této terapeutické modality je zlepšení přežívání pacientů a kvality jejich života, ať už 

čekají na transplantaci srdce, nebo mají srdeční podporu v režimu destinační terapie do 

konce života. K tomuto je nutné snažit se maximálně omezit nežádoucí události související 

s implantací a následným provozem pumpy a ideálně se jim snažit předejít. Většina 

současných mechanických srdečních podpor generuje nepulsatilní, kontinuální tok krve, 

který je však pro člověka nefyziologický. A právě jeho vlivu na cévní systém a následný 

vnik nežádoucích komplikací se věnovala tato disertační práce. Závěr všech pozorování 

jasně ukazuje, že důsledky ztráty pulsatility jsou v krevním řečišti patrny jak na funkční, tak 

na makro- a mikroskopické a dokonce i na genetické úrovni. Cévy ztrácí poddajnost a 

dochází ke změnám ve stavbě jejich stěny, endotel je patologicky aktivován. Důsledkem 

mohou být jak mnohé krvácivé i trombotické komplikace během terapie mechanickou 

srdeční podporou, tak třeba i těžká a leckdy fatální vasoplegie po následné transplantaci 

srdce. K objasnění dalších mechanismů budou potřebné další studie, ale již teď tyto výsledky 

pomáhají určovat další směřování vývoje mechanických srdečních podpor směrem 

k pumpám pracujícím v souladu se srdeční revolucí, u kterých bude fyziologická pulsatilita 

zachována.  
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9. SUMMARY 

The rising prevalence of heart failure in the current population and the increasing number of 

patients requiring therapeutic intervention has led to a significant development of new 

methods in this field. Mechanical circulatory support has its essential place alongside 

pharmacological treatment and heart transplantation. These have gradually evolved from 

large machines that do not allow the patient to be discharged from hospital to today's new 

concepts of fully implantable devices. The goal of this therapeutic modality is to improve 

patient survival and quality of life, whether they are waiting for a heart transplant or have 

cardiac support in destination therapy mode for the rest of their lives. To achieve this, efforts 

must be made to minimize and ideally prevent adverse events related to the MCS. Most 

current mechanical cardiac supports generate a non-pulsatile, continuous blood flow, but this 

is unphysiological for humans. The effect of this non-pulsatile flow on the vascular system 

and the subsequent onset of adverse events is the focus of this study. In conclusion, all 

observations clearly show that the consequences of loss of pulsatility are evident in the 

bloodstream at the functional, macro- and microscopic, and even genetic levels. Blood 

vessels lose elasticity and their wall structure changes, the endothelium is pathologically 

activated. The consequence may be many bleeding and thrombotic complications during 

MCS therapy, as well as severe and often fatal vasoplegia after subsequent heart 

transplantation. Further studies will be needed to elucidate other mechanisms, but these 

results already help to guide the future direction of mechanical circulatory supports towards 

pumps that work in accordance with the cardiac revolution and in which physiological 

pulsatility is preserved. 
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