
1 
 

UNIVERZITA KARLOVA 
3. lékařská fakulta 

 

 

          

 

Dizertační práce 

Vliv pulzatility krevního toku na vaskulární postižení 
u pacientů s mechanickou srdeční podporou 

 

PhD Thesis 

Effect of pulsatility of blood flow on parametres of vascular damage 
in patients with mechanical circulatory support 

 

 

MUDr. Peter Ivák 

 

 

 

 

Studijní program a obor: Experimentální chirurgie 

Školitel: doc. MUDr. Ivan Netuka, Ph.D.  

Školící pracoviště: Institut klinické a experimentální medicíny 

© Praha 2017 



2 
 

Prohlášení 

Prohlašuji, že jsem závěrečnou práci zpracoval samostatně a že jsem řádně uvedl a 

citoval všechny použité prameny a literaturu. Současně prohlašuji, že práce nebyla 

využita k získání jiného nebo stejného titulu. 

Souhlasím s trvalým uložením elektronické verze mé práce v databázi systému 

meziuniverzitního projektu Theses.cz za účelem soustavné kontroly podobnosti 

kvalifikačních prací. 

 

V Praze, 10. 4. 2017 

      Peter Ivák 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3 
 

Identifikační záznam 

IVÁK, Peter. Vliv pulzatility krevního toku na vaskulární postižení u pacientů s 

mechanickou srdeční podporou. [Effect of pulsatility of blood flow on parametres of 

vascular damage in patients with mechanical circulatory support]. Praha, 2017. Počet 

stran 90, počet příloh 4. Dizertační práce. Univerzita Karlova, 3. lékařská fakulta. 

Institut klinické a experimentální medicíny, Praha.  

Vedoucí závěrečné práce/Školitel: doc. MUDr. Ivan Netuka, Ph.D.  

 

 

Klíčová slova: mechanická srdeční podpora, pulzatilita, vaskulární zdraví, 

mikročástice, endoteliální progenitorové buňky, získaná von Willebrandova nemoc 

 

Key words: mechanical circulatory support, pulsatility, vascular health, microparticles, 

endothelial progenitor cells, acquired von Willebrad disease 

 

 

 

 

 



4 
 

Poděkování 

Svou dizertační práci jsem vypracoval pod vedením mého školitele doc. MUDr. Ivana 

Netuky, Ph.D. Jemu proto náleží mé velké poděkování za výborné odborné vedení, 

neustálou podporu, přátelský přístup, rady a cenné připomínky v průběhu mého 

dosavadního medicínského vzdělávání, doktorského studia a zrodu této práce. Jeho 

vedení programu mechanických srdečních podpor v IKEM kontinuálně zabezpečuje 

intenzivní rozvoj této terapie na lokální i mezinárodní úrovni, vznik odborných 

vědeckých prací a komplexní klinicko-vědecké vzdělávání pro mladé i zkušené lékaře.  

Nemohu opominout motivující a velkorysé podmínky vytvořené ve spolupráci s doc. 

MUDr. Janem Piťhou, CSc., a týmem Laboratoře pro výzkum aterosklerózy v IKEM. 

Jejich trpělivost, vlídnost a ochota umožnily v náročných podmínkách klinického 

pracoviště moje vzdělání v teoretických a praktických dovednostech a v laboratorních a 

dalších vyšetřovacích metodách, které nejsou běžnou součástí klinického výcviku.  

Rád bych zmínil a poděkoval za vstřícný přístup prof. MUDr. Jana Pirka, DrSc., který 

byl po většinu doby mého doktorského studia přednostou Kliniky kardiovaskulární 

chirurgie v IKEM, a dodnes podporuje nejen klinické, ale i vědecké vzdělávání na 

našem pracovišti.  

Moje poděkování patří také pacientům, kteří souhlasili se zařazením do studií, o které se 

opírají závěry této práce.  

Na závěr bych rád poděkoval své přítelkyni Martině, své rodině a přátelům za 

dlouhodobé trpělivé, tolerantní a motivující zázemí.  

 



5 
 

Seznam použitých zkratek 

BTT přemostění k transplantaci srdce (bridge to transplant) 

DT destinační terapie 

ELISA enzyme-linked immunosorbent assay 

EPC endoteliální progenitorové buňky (endothelial progenitor cells) 

HM 3 HeartMate 3 

HM II HeartMate II 

HMWMs multimery von Willebrandova faktoru s vysokou molekulární hmotností 

ISHLT International Society for Heart and Lung Transplantation (Mezinárodní 

společnost pro transplantaci srdce a plic) 

LVAD  levostranná mechanická srdeční podpora (left ventricular assist device) 

MP mikročástice (microparticles) 

MSP mechanická srdeční podpora 

NO oxid dusnatý 

OTs ortotopická transplantace srdce 

RiCO ristocetin kofaktor 

RVAD pravostranná mechanická srdeční podpora 

SC  kmenové buňky (stem cells) 

V-A ECMO veno-arteriální extrakorporální membránový oxygenátor 

vWD von Willebrandova nemoc (von Willebrand disease) 

VWF von Willebrandův faktor 

vWF Ag antigen von Willebrandova faktoru 
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Abstrakt 

Mechanické srdeční podpory jsou důležitou terapeutickou modalitou v oblasti 

pokročilé chirurgické terapie terminálního srdečního selhání. Doposud používaná 

zařízení generují převážně nepulzatilní tok krve. Navzdory prokazatelným klinickým 

úspěchům této léčby se setkáváme s komplikacemi specifickými pro zařízení 

s kontinuálním průtokem. Komplikace jsou připisovány zejména zvýšenému 

smykovému zatížení a změnám cév, krevních elementů a endotelu. Cílem práce bylo 

zjistit vliv kontinuálního průtoku na vaskulaturu a krevní elementy pomocí 

longitudinálního sledování vybraných biomarkerů vaskulárního zdraví. Ve studii byly 

sledovány cirkulující mikročástice, endoteliální progenitorové buňky a kmenové buňky 

a byla vyšetřena dynamika degradace von Willebrandova faktoru a jeho funkce.  

Výsledky dosažené v naší studii potvrzují stanovenou hypotézu o změnách 

dynamiky sledovaných markerů v závislosti na změně charakteristiky krevního toku. Ve 

sledovaném období byl pozorován pravděpodobný negativní vliv kontinuálního průtoku 

na sledované parametry. Při sledování degradace multimerů von Willebrandova faktoru 

s vysokou molekulární hmotností byl pozorován pravděpodobný pozitivní vliv 

arteficiální pulzatility. Další výzkum může poskytnout významné podklady při vývoji 

specifických charakteristik nových generací mechanických srdečních podpor, zejména 

v definování míry pulzní amplitudy a její synchronizace s nativním srdečním rytmem.  
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Abstract 

Ventricular assist devices are an important therapeutic modality in advanced 

surgical therapy of end-stage heart failure. Devices mainly used until recently generate 

primarily non-pulsatile blood flow. Despite indisputable clinical success of this therapy, 

we encounter complications specific to the devices with continuous flow. Complications 

are mostly attributed to increased shear stress and changes in blood vessels, blood 

elements and endothelium. The aim of this study was to determine the effect of 

continuous blood flow on the vasculature and blood elements by longitudinal 

monitoring of selected biomarkers of vascular health. During the study we monitored 

circulating microparticles, endothelial progenitor cells and stem cells and examined 

degradation dynamics of von Willebrand factor and its function.  

Results obtained in our study confirm the hypothesis of changes in the dynamics 

of studied markers dependent on the change of characteristics of blood flow. The 

possible negative effect of continuous flow on monitored parameters was observed in 

tracked period. In degradation of the high molecular weight von Willebrand factor 

multimers the probable positive effect of arteficial pulsatility was observed. Further 

research can provide important data for the development of specific characteristics of 

new generations of mechanical circulatory support, especially in defining pulse 

amplitude rate and its synchronisation with native heart rhythm. 
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1 ÚVOD 

Syndrom srdečního selhání je charakterizován neschopností srdce pumpovat 

krev s efektivitou dostačující pro zabezpečení adekvátního zásobování ostatních orgánů, 

tedy poruchou srdce jako pumpy a důsledků tohoto stavu. Pro pacienty, u kterých 

onemocnění navzdory extenzivní konzervativní terapii progredovalo do terminální fáze, 

byla donedávna krajní léčebnou možností transplantace srdce. V posledních letech se 

modality pokročilé chirurgické terapie terminálního srdečního selhání rozšířili o 

možnost implantace mechanických srdečních podpor.  

Mechanické srdeční podpory (MSP) jsou čerpadla krve, která jsou schopna 

u pacientů s pokročilým srdečním selháním částečně nebo úplně převzít úlohu srdce 

v krevním oběhu s cílem obnovení dostatečného srdečního výdeje. Tento typ terapie je 

nyní již standardní a účinnou metodou umožňující záchranu života pacientů 

s terminálním srdečním selháním. Dynamický rozvoj terapie pomocí MSP je ovlivněn 

zvyšujícím se počtem pacientů se srdečním selháním a celosvětovým nepříznivým 

trendem v počtech vhodných dárcovských srdcí pro srdeční transplantaci.  

Používané systémy MSP generují převážně kontinuální průtok. Navzdory 

absenci pulzní vlny jsou však klinické výsledky terapie více než uspokojivé. 

Nepulzatilnímu průtoku jsou však připisovány specifické komplikace, kterých příčinou 

je pravděpodobně omezené cyklické namáhání cévní stěny, zvýšené smykové zatížení a 

následné změny cév, krevních elementů a endotelu. 

V době zahájení projektu bylo problematice pulzatility, vaskulárních parametrů 

a endoteliální funkce u mechanických srdečních podpor dedikováno jen omezené 

množství publikací. Sledování dlouhodobějšího vlivu mechanické srdeční podpory na 

parametry cévního poškození a analýza pulzatility průtoku pravděpodobně ovlivní 
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možnosti optimalizace dlouhodobého nastavení používaných přístrojů, případně 

poskytne informace potřebné pro vývoj další generace systémů MSP. 

Předkládaná práce slouží k alespoň částečnému objasnění otázek týkajících se 

omezené pulzatility a jejího vlivu na vaskulaturu. Pro tento účel bylo nutné 

longitudinální sledování vaskulárních parametrů u pacientů se srdečním selháním a 

implantovanou mechanickou srdeční podporou. 
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2 PŘEHLED PROBLEMATIKY 

2.1 Srdeční selhání 

Srdeční selhání je rostoucí globální epidemií s odhadovanou prevalencí více než 

37,7 miliónu pacientů celosvětově, která neustále narůstá (Ziaeian a Fonarow, 2016). Je 

definováno jako abnormalita srdeční struktury nebo funkce vedoucí k selhání hlavní 

funkce srdce, tedy adekvátní dodávky kyslíku k pokrytí nároků metabolizujících 

orgánů. Klinická definice syndromu srdečního selhání zahrnuje typické symptomy 

(např. dušnost, sníženou výkonnost) a fyzikální znamení (např. zvýšenou náplň krčních 

žil, poslechové chrůpky na plicích, otoky, nebo posun úderu srdečního hrotu), jako 

výsledek poruchy funkce nebo struktury srdce, rezultující ve snížený srdeční výdej 

a/nebo zvýšené intrakardiální tlaky v klidu nebo při zátěži (Ponikowski et al., 2016). 

Setrvalý nárůst počtu nemocných se srdečním selháním je nejen odrazem 

stárnoucí populace ve vyspělých zemích, kde prevalence ve věku nad 70 let je ≥ 10 %, 

ale také odrazem pokroku v terapii kardiovaskulárních onemocnění (Ziaeian a Fonarow, 

2016; Guha a McDonagh, 2016). Navzdory těmto pokrokům v prevenci, léčbě, 

diagnostice a péči o pacienty se srdečním selháním, je tento syndrom provázený 

vysokou, 45 – 60%, pětiletou mortalitou (Bui et al., 2011).  

Nejčastějšími příčinami srdečního selhání jsou ischemická choroba srdeční, 

hypertenze, nemoci srdečních chlopní, kardiomyopatie z různých příčin (toxická, 

dilatační, hypertrofická, arytmogenní, nonkompaktní, restriktivní, atd), myokarditidy, 

vrozené srdeční vady a také celková onemocnění, například diabetes mellitus, HIV, 

poruchy štítné žlázy, hemochromatóza, amyloidóza a další.  



12 
 

Rizikové faktory vzniku srdečního selhání zahrnují zvýšený body mass index, 

akumulaci abdominálního tuku, elevovanou lačnou hladinu glukózy, zvýšený systolický 

krevní tlak, nebo zvýšený poměr apolipoproteinu B k apolipoproteinu A. Kouření, 

ischemická choroba srdeční, hypertenze a chlopenní vady předcházejí diagnózu 

srdečního selhání nejčastěji (Braunwald, 2013).  

Terapie srdečního selhání zahrnuje nejen režimová a dietní opatření a 

farmakologickou léčbu, ale také léčbu chirurgickou, zahrnující základní techniky 

(revaskularizace, výkony na chlopních, chirurgickou remodelaci levé komory, 

resynchronizační terapii) a techniky pokročilé (zavedení mechanické srdeční podpory, 

srdeční transplantace, úplná náhrada srdce - total arteficial heart).  

 

2.2 Pokročilá chirurgická terapie terminálního srdečního 
selhání, použití mechanických srdečních podpor 

Ortotopická transplantace srdce (OTs) je považována za metodu volby 

chirurgické léčby u pacientů s terminálním srdečním selháním, kteří zůstávají 

symptomatičtí navzdory optimální medikamentózní terapii (Alraies a Eckman, 2014). 

První srdeční transplantace u člověka provedena dr. Barnardem v roce 1967 byla 

následována dalšími 99 transplantacemi v následujícím roce, nicméně, většina týmů 

opustila tento způsob léčby z důvodu vysoké mortality způsobené zejména rejekcí 

transplantátu. Objev cyklosporinu v sedmdesátých letech 20. století  způsobil renesanci 

transplantace srdce a od roku 1982 bylo těchto transplantací provedeno přes 121 000, 

dle mezinárodního registru mezinárodní společnosti pro transplantace srdce a plic 

(ISHLT). Celosvětový počet srdečních transplantací stoupl až na 5 000 za rok 

v devadesátých letech, byl však následován výrazným poklesem, způsobeným zejména 
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úbytkem počtu vhodných dárců srdečního štěpu. Po roce 2010 se počet transplantací 

srdce následně ustálil na 4 500 za rok (Lund et al., 2015). Narůstající prevalence 

srdečního selhání v populaci a nepříznivý trend v počtu vhodných dárcovských srdcí 

postupně vedl k  prodlužování čekací doby na čekací listině k transplantaci srdce a s ní 

spojenou signifikantní morbiditou i mortalitou. Zejména tyto faktory vedly zásadním 

pokrokům ve vývoji mechanických srdečních podpor.  

Koncept použití přístroje umožňujícího dostatečného zásobení orgánů kyslíkem 

a živinami a udržení hemodynamických parametrů byl uveden do kardiochirurgické 

praxe nejprve v podobě mimotělního oběhu v roce 1953 (Gibbon, 1954). První 

mechanická srdeční podpora byla následně použita a implantována v roce 1963 a první 

úplná mechanická náhrada srdce (total arteficial heart) v roce 1969 (DeBakey, 1971, 

2005). Další vývoj technologie umožnil použití mechanických srdečních podpor jako 

přemostění k transplantaci srdce (Oz et al., 1997).  

Historicky rozeznáváme několik generací dlouhodobých mechanických 

srdečních podpor. První generace MSP byla vyvinuta na pulzatilním principu. Tyto 

pumpy však obsahují množství pohyblivých součástí a jejich dlouhodobé použití je 

limitováno zejména vysokým rizikem dysfunkce čerpadla a také rizikem infekcí 

(Pasque a Rogers, 2002). Druhá generace MSP je charakterizovaná přítomnosti 

axiálního čerpadla, generujícího kontinuální průtok. Tento technologický průlom 

umožnil miniaturizaci čerpadla, zmenšení velikosti povrchu, který přichází do kontaktu 

s krví a zejména snížení počtu pohyblivých součástí pumpy. Tyto vlastnosti umožnily 

zlepšení implantability MSP druhé generace a vedly k redukci nežádoucích účinků, 

zejména ve smyslu dysfunkce čerpadla (John et al., 2008). Nejnovějším zdokonalením 

je použití elektromagnetického nebo hydrodynamického závěsu rotoru, a tedy eliminace 

přítomnosti ložisek, u třetí generace MSP. Tím se zredukovalo mechanické opotřebení, 
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traumatizace krevních elementů procházejících čerpadlem a opět se prodloužila 

životnost pump. Tyto MSP pracují na principu centrifugálního čerpadla a jsou umístěny 

přímo v perikardu, na rozdíl od předchozích generací, kdy pumpa samotná se umisťuje 

do preperitoneální kapsy. Poslední mechanická podpora této generace, zařízení 

HeartMate 3, dokonce vytváří arteficiální pulzatilitu cyklickým zvyšováním a 

snižováním otáček čerpadla s frekvencí 30 cyklů za minutu.  

Specifickým případem je úplná náhrada srdce, kdy srdce, kromě síní, pacienta je 

excidováno a nahrazeno mechanickou srdeční podporou, našitou na srdeční síně (Cook 

et al., 2015).  

 

2.3 Strategie terapie pomocí MSP 

Mechanické srdeční podpory lze z hlediska délky plánovaného použití rozdělit 

na krátkodobé, střednědobé a dlouhodobé. Podle konfigurace se MSP dělí na 

univentrikulární, nejčastěji levostranné, a biventrikulární. Mechanismus, kterým MSP 

čerpá krev, může být buď pulzatilní, nebo rotační (s kontinuálním průtokem). Naprostá 

většina typů pump je zaváděna chirurgicky, i když nelze nezmínit nová čerpadla ke 

krátkodobému použití (Impella, TandemHeart, HeartMate PHP), která jsou 

implantována perkutánně. Speciálním typem mechanické podpory je extrakorporální 

membránový oxygenátor (ECMO), používaný zejména v emergentních případech při 

kardiogenním šoku ve veno-arteriálním zapojení (V-A ECMO) (Truby et al., 2015).  

Při úvaze o implantaci mechanické srdeční podpory je kromě pečlivého výběru 

vhodného kandidáta nutné myslet i na plánovaný výsledek a strategii použití zařízení. 

Mezi pět základních cílů terapie pomocí mechanických srdečních podpor patří: „bridge 
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to transplantation“ (most k transplantaci srdce, BTT), destinační terapie (DT), „bridge 

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

bridge“ (přemostění k dlouhodobé podpoře pomocí podpory krátkodobé). 

V současné době je v České republice hlavní indikací k implantaci MSP 

přemostění k transplantaci srdce. Výše zmíněné technologické průlomy jako zavedení 

rotačních čerpadel, minimalizace pohyblivých součástí a miniaturizace celých systémů 

umožnily nejen zlepšení implantability, ale také snížení míry mechanického selhání 

systémů MSP. Díky tomu dalším, v zahraničí dnes již běžně používaným postupem, je 

použití MSP jako tzv. destinační terapie, kdy je umělá podpora implantována jako trvalé 

řešení u pacientů, u kterých věk, nebo přidružená onemocnění vylučují jejich zařazení 

do transplantačního programu (Ryan et al., 2015; Hollander et al., 2016). Terapie 

pomocí mechanické srdeční podpory je v těchto případech nadřazená medikamentózní 

terapii srdečního selhání, signifikantně zvyšuje kvalitu života i délku přežívání pacientů 

(Rose et al., 2001; Trivedi et al., 2014; Long et al., 2014). Trend k použití MSP v této 

indikaci zaznamenáváme již i v České republice, v USA je v indikaci DT implantováno 

víc než 40 % MSP (Kirklin et al., 2014). Destinační terapie je nejvíce se rozrůstající 

indikací na poli MSP.  

Další možností je zavedení MSP u stavů, kdy je možné předpokládat zotavení 

srdeční funkce, díky tzv. reverzní remodelaci, charakterizované komplexními 

molekulárními a buněčnými změnami v srdečním svalu (Birks et al., 2013; Wever-

Pinzon et al., 2016). Tyto změny jsou nastartovány po zavedení MSP, která umožní 

snížení zatížení (unloading) levé srdeční komory (Braunwald, 2015). Stavy, u kterých je 

možno o této eventualitě uvažovat, jsou nejčastěji myokarditidy, postpartální nebo 

toxické kardiomyopatie (Topkara et al., 2016). Bohužel pacientů, u kterých je tato 

strategie úspěšná, je zatím poměrně málo, a proto je tato oblast předmětem intenzivního 
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výzkumu, zejména v oblasti remodelační a anti-remodelační terapie. Na druhou stranu 

se možnosti zotavení úspěšně využívá při implantacích pravostranných mechanických 

podpor pro akutní selhání pravostranných srdečních oddílů po implantaci levostranné 

mechanické podpory nebo transplantaci srdce (Bhama et al., 2009). 

U pacientů v kritickém hemodynamickém stavu je možné použít krátkodobé 

mechanické srdeční podpory a po stabilizaci a ozřejmění celkového stavu pacienta se 

rozhodnout („bridge to decision“) o implantaci dlouhodobé MSP („bridge to bridge“).  

Pro výběr pacientů k implantaci mechanických srdečních podpor platí obecně 

zavedená indikační kritéria (Netuka et al., 2008). Důležitý význam pro výsledek 

implantace MSP má však také správné načasování výkonu, zejména zachycení 

počátečních stadií multiorgánového selhání (Yoshioka et al., 2012). Dalšími důležitými 

faktory ovlivňujícími výsledek terapie MSP je sociální zázemí, psychologická 

způsobilost a schopnost pacienta vykonávat úkony spojeny s péčí o MSP. Z toho 

důvodu je u části pacientů se speciálními potřebami preferenčně volena transplantace 

srdce (např. u neurodegenerativních onemocnění) (Segovia et al., 2001).  

 

2.4 Operační technika 

Vzhledem k šíři problematiky budou stručně popsány operační techniky 

nejčastěji používané na pracovišti autora.  

Po standardní sterilní přípravě operačního pole v oblasti hrudníku je provedena 

sternotomie. U MSP druhé generace (HeartMate II) je vytvořena preperitoneální kapsa 

pro pozdější umístění přístroje, přístroj třetí generace (HeartMate 3) se umísťuje 

intraperikardiálně. Po zavedení kanyl mimotělního oběhu a jeho zahájení se výkon 
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provádí na bijícím srdci. Do hrotu levé komory je vytnut otvor, do kterého se po našití 

objímky umístí vtoková kanyla, výtoková kanyla je následně našita na ascendentní 

aortu. Během umisťování pumpy je vytvořen podkožní tunel pro transkutánní napájecí 

kabel. Ten je připojen k řídící jednotce a čerpadlo je za postupného snižování průtoku 

mimotělním oběhem uvedeno do plného provozu.  

V naléhavých situacích je možno implantovat krátkodobou mechanickou srdeční 

podporu bez použití mimotělního oběhu (CentriMag Levitronix). Tento systém 

umožňuje biventrikulární nebo univentrikulární zapojení. V případě levostranného 

zapojení je vtoková kanyla umístěna do levé síně a výtoková kanyla do cévní protézy 

našité na ascendentní aortu. U pravostranné mechanické srdeční podpory je vtoková 

kanyla umístěna do pravé síně a výtoková do plicnice. Jedná se o parakorporální 

systémy, kanyly jsou externalizovány preperitoneálně a přes břišní stěnu.  

U pacientů v kritickém kariogenním šoku je zaváděno V-A ECMO k úplné 

náhradě funkce srdce (a plic). Nejčastěji přístupem je vena femoralis, odkud je 

odčerpávaná krev, která je vháněna čerpadlem do oxygenátoru a následně do arteria 

femoralis.  

Hlavním současným trendem v chirurgických implantačních a explantačních 

technikách mechanických srdečních podpor je snížení invazivity výkonů a zkrácení 

doby na mimotělním oběhu (Haberl et al., 2014; Cheung et al., 2014; Anyanwu et al., 

2014; Makdisi a Wang, 2015).  
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2.5 Pulzatilní a nepulzatilní průtok  

Obecně je přijímán názor, že arteriální pulz je důležitou součástí 

kardiovaskulárního systému. Pulzní vlna je fyziologický jev, pozorovaný a také 

měřitelný v arteriálním systému krevního oběhu. Vzniká prostřednictvím objemu krve 

vypuzeného v systole. Tato krev se jako vlna šíří tepnami v důsledku vzájemné 

přeměny kinetické energie vyloučeného objemu krve a potenciální energie napnutého 

segmentu pružné cévní stěny. Buňky lidského těla, zejména endoteliální, jsou 

adaptovány na cyklické změny tlaku a průtoku. Pro definici pulzatility jsou užívány dvě 

základní veličiny a to pulzní tlak a pulzní index. Rozdíl nejvyššího systolického a 

nejnižšího diastolického krevního tlaku se nazývá pulzní tlak. Index pulzatility definuje 

pulzatilitu pomocí průtoku a je rozdílem mezi nejvyšší a nejnižší rychlostí proudění 

krve v systole resp. v diastole dělenou střední rychlostí během srdečního cyklu (Soucy 

et al., 2013; Cheng et al., 2014). U zdravých jedinců je pulzní vlna měřitelná například 

pomocí ultrazvuku na velkých arteriích. Případem, kdy pulzní vlna není měřitelná 

vůbec, je použití mimotělního oběhu při kardiochirurgických operacích se srdeční 

zástavou a při úplné náhradě srdce pomocí podpor s kontinuálním průtokem. U pacientů 

s levostrannou mechanickou podporou je v některých případech možné detekovat 

přítomnost pulzní vlny. Jednoznačným důvodem přítomnosti tohoto fenoménu může být 

zachovalé otevírání aortální chlopně během terapie MSP. Dalšími příčinami můžou být 

pohyby pravého srdce, reziduální kontraktilita levé komory, která vytváří pulzní vlnu i 

při zavřené aortální chlopni a to na základě změny tlakového gradientu přes čerpadlo, 

které je preload senzitivní, tedy při zvýšení tlaku před čerpadlem se zvětší tlakový 

gradient mezi levou komorou a aortou. 
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Endoteliální buňky, hladké svalové buňky i fibroblasty v cévách jsou ovlivněny 

mechanickými sílami, které vytváří pulzatilní průtok. Pulzatilita ovlivňuje signální cesty 

a buněčné procesy, jako například buněčnou proliferaci a diferenciaci, kontrakci 

svalových buněk, vasodilataci a vasokonstrikci, produkci oxidu dusnatého (NO) a 

bradykininu, oxidativní stres a vaskulární remodelaci včetně apoptózy nebo, 

v konečném důsledku, i aterosklerózy (Templeton et al., 2012; Segura et al., 2013; 

Prescimone et al., 2014). Nejdůležitějším vazodilatačním mediátorem uvolňovaným 

právě endotelem je NO. Pulzatilní průtok napomáhá k bazálnímu uvolňování NO 

endotelem a tím k udržení adekvátního vaskulárního tonu a rezistence (Lerman a 

Brunett, 1992). V případě přítomnosti kontinuálního průtoku může být jedním 

z mechanismů vzniku endoteliální dysfunkce a zvýšení vaskulární rezistence právě 

porucha syntézy NO. Chybějící pulzatilita tedy vyústí ve snížení bazální produkce NO, 

a je následovaná zvýšenou periferní rezistencí a poruchou endoteliální funkce (Nakano 

et al., 2000; Hasin et al., 2015).  Negativní ovlivnění funkce cévní stěny se v doposud 

publikovaných pracích přiklání spíše na stranu nepulzatilního průtoku v porovnání 

s průtokem pulzatilním (Hutcheson et al., 1991; Nishinaka et al., 2001; Gambillara et 

al., 2008; Thacher et al., 2010). Vzhledem k tomu, že obecně je přijímaný názor o 

kontinuálním toku v kapilárách, zůstává ovlivnění toku v kapilárách mechanickou 

srdeční podporu předmětem intenzivního výzkumu. V některých studiích byl prokázán 

rozdíl při porovnání průtokových vzorů v kapilárách u kontinuálních a pulzatilních MSP 

(Lee et al. 1994; Baba et al., 2004).  

Dnes nejčastěji používané systémy MSP generují převážně kontinuální průtok a 

počet implantovaných kontinuálních čerpadel daleko převyšuje počet pulzatilních 

zařízení.  Navzdory částečné nebo úplné absenci pulzní vlny je tato převážně non-

pulzatilní cirkulace z krátkodobého a střednědobého hlediska až překvapivě dobře 
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tolerována a orgánové funkce zůstávají zachovány (Radovancevic et al., 2007; Sandner 

et al., 2009; Slaughter, 2010).      

Při použití mechanických podpor s kontinuálním průtokem se však setkáváme se 

specifickými stavy a komplikacemi, u kterých je vznik přičítán z velké části právě 

nepulzatilnímu krevnímu toku. Všechny tyto komplikace mají signifikantní negativní 

vliv na morbiditu i mortalitu pacientů. Kontinuální průtok má jistě vliv na velké arterie, 

narušení a remodelaci cévních stěn v makrocirkulaci (Westaby et al., 2007; Segura et 

al., 2013). Postupně dochází i k remodelaci arterií menšího kalibru (Healy et al., 2016) a 

přenosu této poruchy na kapilární řečiště, co může mít za následek snížení počtu 

kapilár. Dalšími komplikacemi, které jsou přičítány nepulzatilnímu toku, jsou změny 

aortální chlopně. U části pacientů dochází ke vzniku komisurální fúze až úplnému 

uzavření aortální chlopně, nebo naopak, ke vzniku pozdní aortální insuficience (Cowger 

et al., 2010; Toda et al., 2011; Saito et al., 2016). Míra pulzatility krevního toku má 

u pacientů s implantovanou MSP také vliv na vznik pozdního, tzv. ne-chirurgického 

krvácení (Stern et al., 2010; Wever-Pinzon et al., 2013, Mutiah et al., 2016). Jedná se 

nejčastěji o krvácení do gastrointestinálního traktu, krvácení do gastrointestinálního 

traktu spojené s otevíráním arterio-venózních malformací, epistaxi, krvácení do 

močopohlavního traktu a intrakraniální krvácení. Vyšší pulzatilita je spojená s nižším 

výskytem těchto komplikací (Wever-Pinzon et al., 2013). Ke krvácivým komplikacím 

přispívá také vznik získané von Willebrandovy nemoci (Uriel et al., 2010; Crow et al., 

2010; Meyer et al., 2010, 2014).  
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2.6 Biomarkery k posouzení stavu vaskulatury 

Omezená pulzatilita a snížené cyklické namáhání cév může negativně ovlivnit 

parametry cévní stěny, zejména ve smyslu endoteliální (dys)funkce. Proto se v poslední 

době obrátila pozornost na nové potencionální biomarkery vaskulárního zdraví – 

cirkulující mikročástice a endoteliální progenitorové buňky.  

Cirkulující mikročástice jsou uvolňovány za patologických i fyziologických 

podmínek, jejich zvýšený vznik byl pozorován u mnoha, zejména kardiovaskulárních, 

onemocnění. Cirkulující kmenové a endoteliální progenitorové buňky jsou markerem 

buněčné obnovy a regenerační aktivity organismu. Jsou uvolňovány z kostní dřeně při 

akutním vaskulárním postižení a nutnosti obnovení endotelu.  

Nežádoucí procesy také můžou být také reflektovány změnami v koagulačním 

systému. Změny jsou velmi dobře reprezentované degradací funkce von Willebrandova 

faktoru a vznikem získané von Willebrandovy nemoci. 

 

2.6.1  Cirkulující mikročástice  

Cirkulující mikročástice (microparticles, MP) jsou anukleární fragmenty 

celulární membrány uvolňované při zvýšeném zatížení nebo poškození buněk velikosti 

0,1 – 1,0 µm. Mikročástice jsou uvolňovány ze všech buněk v cirkulaci, nejvyšší 

procento však z buněk endoteliálních a z trombocytů. Uvnitř mikročástic se nachází 

cytoplasmatický materiál maternálních buněk. Povrchová membrána MP na svém 

vnějším povrchu obsahuje fosfatidylserin a fosfatidyletanolamin, které se jinak obvykle 

nachází na vnitřním povrchu této membrány (Burger a Touyz, 2012). Externalizovaný 

fosfatidylserin se podílí na endoteliálním poškození při zánětu (Burger et al., 2012; 
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Amabile et al., 2013) a také na koagulačních pochodech při vaskulárním poranění 

(Nomura et al., 2001; Sinauridze et al., 2007; Zhou et al., 2010). Mikročástice jsou 

uvolňovány také jako produkty apoptózy, vaskulárního poškození nebo aktivace. 

Uvolnění mikročástic je stimulováno fyziologickými i patofyziologickými podněty. Za 

patologických podmínek jsou mikročástice nejčastěji uvolňovány u kardiovaskulárních 

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

al., 2002; Burnier et al., 2009; Schiro et al., 2014; Franca et al., 2015; Zhang et al., 

2016).  

Zvýšené smykové napětí vytvářené kontinuálním průtokem MSP pravděpodobně 

může ovlivnit hladinu cirkulujících mikročástic (McGinn et al., 2016). Měření hladin 

mikročástic, jako markeru stavu vaskulatury může napomoci nejen k porozumění 

patofyziologie vlivu kontinuálního průtoku na cévní systém, ale také k predikci 

závažných komplikací spojených s touto terapii (Nascimbene et al., 2014, Sansone et 

al., 2015). 

 

2.6.2 Endoteliální progenitorové buňky, kmenové buňky   

Endoteliální progenitorové buňky (EPC) jsou subpopulací CD34+ 

mononukleárních kmenových buněk. Připisuje se jim schopnost endoteliální reparace a 

účast v angiogenezi. Také mohou působit jako rezervoár buněk schopných nahradit 

poškozený nebo dysfunkční endotel. Změny počtu cirkulujících EPC byly reportované 

v různých klinických situacích, včetně vaskulárních traumat, fibrilace síní, infarktu 

myokardu a pravděpodobně při endoteliálním poškození obecně. Snížení množství 

cirkulujících EPC se vyskytuje u pokročilého srdečního selhání a také predikuje vznik 

aterosklerózy u zdravé populace. Změny počtů cirkulujících EPC mohou 
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pravděpodobně reflektovat komplexní, zejména reparativní, změny ve vaskulárním 

systému (Valgimigli et al., 2004; Werner et al., 2005; Fadini et al., 2006; Leone et al., 

2009). EPC jsou považovány za jednu z nejdůležitějších součástí endogenních 

reparačních mechanismů, působících proti endoteliální dysfunkci (Recchioni et al., 

2016). Použití endoteliálních kmenových buněk a kmenových buněk v terapii některých 

onemocnění, zejména kardiovaskulárních, přináší slibné výsledky (Sun et al., 2016).  

Kmenové hematopoetické  buňky jsou definované pomocí přítomnosti 

povrchových glykoproteinů CD 34+, endoteliální progenitorové buňky pomocí dalších 

znaků (např. CD 31, CD 45, KDR) (Fadini et al., 2006; Blann a Pretorius, 2006; Piťha 

et al., 2013).  

Vzhledem ke svému reparačnímu potenciálu by hladiny endoteliálních 

progenitorových buněk, kromě jiného, mohly napovědět o míře poškození vaskulatury 

vlivem mechanické srdeční podpory (Manginas et al., 2009).  

 

2.6.3 Von Willebrandův faktor  

Kontinuální průtok a z něho plynoucí snížená pulzatilita, může narušit normální 

cirkulaci zvýšením smykového zatížení. V těchto podmínkách jsou zaznamenány 

unikátní reologické změny, manifestující se jako hemolýza z důvodu deformace 

cirkulujících erytrocytů (Cowger et al., 2014; Hasin et al., 2014) a v plazmě jako rozvoj 

získané von Willebrandovy nemoci. Patogeneze vzniku získané von Willebrandovy 

nemoci je obdobná jako u pacientů s aortální stenózou (Casonato et al., 2011; Tamura et 

al., 2015) a souvisí s degradací vysokomolekulárních multimerů von Willebrandova 

faktoru a následnou poruchou funkce vWF. Defekty funkce vWF jsou patrné časně po 

implantaci MSP. K rapidnímu zlepšení všech parametrů funkce vWF dochází po 
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explantaci MSP nebo po transplantaci srdce, co indikuje závislost mezi tokem 

generovaným mechanickou srdeční podporou a sníženou funkci vWF (Nascimbene et 

al., 2016). Degradace je tedy připisována zejména mechanickému poškození a 

zvýšenému smykovému zatížení při nepulzatilním průtoku. Proto by míra degradace 

vWF mohla napovědět o další zátěži oběhového systému mechanickou srdeční 

podporou.  
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3 HYPOTÉZA 

Vzhledem k přítomnosti výrazně snížené pulzatility u pacientů s implantovanou 

mechanickou srdeční podporou, lze předpokládat změny vaskulatury a cirkulujících 

krevních elementů.  

V práci byla testována hypotéza o změnách koncentrací vybraných recentně 

zkoumaných cirkulujících biomarkerů vlivem kontinuálního průtoku. Změny byly 

sledovány pomocí koncentrací cirkulujících mikročástic, cirkulujících kmenových 

buněk a endoteliálních progenitorových buněk. Nežádoucí procesy také mohou být také 

reflektovány změnami v koagulačním systému. Změny jsou velmi dobře reprezentované 

degradací funkce von Willebrandova faktoru, které mizí po obnovení pulzatilního 

průtoku. Testovali jsme proto také hypotézu o pozitivním vlivu pulzatility na vznik 

získané von Willebrandovy nemoci.  
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4 CÍLE PRÁCE 

I. Definovat význam nových biomarkerů vaskulárního zdraví (cirkulujících 

mikročástic) u pacientů s implantovanou mechanickou srdeční podporou. 

 

II. Longitudinálně posoudit vliv mechanické srdeční podpory s kontinuálním 

průtokem na dynamiku plazmatické koncentrace cirkulujících mikročástic. 

 

III. Longitudinálně posoudit vliv mechanické srdeční podpory s kontinuálním 

průtokem na dynamiku změn počtu cirkulujících kmentových a endoteliálních 

progenitorových buněk. 

 

IV. Zhodnotit vliv pulzatility na vznik získané von Willebrandovy nemoci. 
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5 METODIKA 

Detailní popis metodiky je uveden v jednotlivých publikačních výstupech.  

 

Ke zhodnocení koncentrace mikročástic byla použita metoda ELISA (Hyphen 

Biomed, Francie). Koncentrace byly vyjádřeny v nanomolech na litr vztažených ke 

koncentraci fosfatidylserinu (nMPS). Cirkulující kmenové buňky a endoteliální 

progenitorové buňky byly vyšetřeny na expresi povrchových antigenů a měřeny pomocí 

průtokové cytometrie. Kmenové buňky byly definovány jako CD34+/CD45low+ a 

endoteliální progenitorové buňky jako CD34+/CD45low+/KDR+ buňky. K analýze 

multimerů von Willebrandova faktoru s vysokou molekulární hmotností byla použita 

gelová elektroforéza a chemiluminiscence pomocí Western blot. Další metody analýz 

vWF jsou podrobně popsané v přiložené publikaci.  

Statistické hodnocení je podrobně popsáno v připojených publikacích. Všechna 

data byla statisticky analyzována pomocí softwaru STATA (STATA Corp LLCC, 

Texax, USA) a SPSS v. 21 (IBM SPSS Statistics, IBM Corporation, Armonk, New 

York, USA). V popisných/deskriptivních statistikách byly použity průměry a 

směrodatné odchylky s výběrem, mediány, případně procenta. Rozdíly mezi 

jednotlivými skupinami v případě kontinuálních proměnných byly analyzovány 

nepárovým t-testem (Student) a v případě kategorických proměnných χ2 testem. Změny 

sledovaných parametrů (výhradně kontinuální) v čase v jednotlivých skupinách byly 

analyzovány párovým t-testem. U parametrů s abnormální distribucí bylo použito 

logaritmických hodnot. Hodnoty p nižší než 0,05 byly považovány za statisticky 

signifikantní.  
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PRÁCE A představuje souhrn dosavadních obecných poznatků na poli recentně 

zkoumaných biomarkerů vaskulárního zdraví, cirkulujících mikročástic. V úvodní části 

jsou diskutovány potencionální fyziologické regulační úlohy mikročástic a jejich podíl 

na vzniku a patogeneze u onemocnění, u nichž byly pozorovány změny jejich 

koncentrace. Cirkulující mikročástice jsou asociovány nejen s patologickými 

podmínkami, ale připisují se jim také fyziologické funkce. Hrají důležitou roli při 

regulaci zánětu, u trombózy a při regulaci endoteliální funkce. Změny plazmatických 

koncentrací těchto markerů jsou u kardiovaskulárních onemocnění popsány 

jednoznačně. Jejich koncentrace se mění také u dalších onemocnění, nejčastěji 

metabolických, ale také u šoku, nebo preeklampsie. Proto se změny koncentrací 

cirkulujících mikročástic staly předmětem intenzivního výzkumu s předpokladem jejich 

využití nejen jako markeru patologických stavů, ale také jako změny, předcházející 

kardiovaskulární nežádoucí události. Nejčastěji používanými metodami k detekci 

mikročástic jsou ELISA a průtoková cytometrie.  

Práce komplexně popisuje dosavadní studie zabývající se cirkulujícími 

mikročásticemi u pacientů s mechanickou srdeční podporou. Změny jejich koncentrace 

byly popsány prakticky ve všech z nich a to nejen v porovnání proti zdravým 

kontrolám, ale také v longitudinálním sledování pacientů s MSP. V jedné ze studii byl 

také popsán možný predikční potenciál u nežádoucích klinických událostí. Měření 

koncentrací mikročástic se tedy může stát důležitým při určování stavu vaskulatury u 

pacientů s MSP, má slibný potenciál při predikci nežádoucích událostí a při správné 

klinické korelaci se může stát nástrojem napomáhajícím při vývoji nových generací 

mechanických srdečních podpor.  

Kompletní znění článku je přiloženo v anglickém jazyce.  



30 
 

 



31 
 



32 
 



33 
 



34 
 



35 
 



36 
 



37 
 

 



38 
 

 



39 
 

PRÁCE B popisuje sledování koncentrací cirkulujících mikročástic u pacientů 

s implantovanou mechanickou srdeční podporou v období před implantací levostranné 

mechanické srdeční podpory a 3 měsíce po výkonu. V práci je testovaná hypotéza o 

longitudinálních změnách v koncentraci mikročástic a vlivu implantace mechanické 

srdeční podpory na jejich vývoj. Vzhledem k tomu, že hladiny MP se mění u některých 

chorobných stavů, zejména u kardiovaskulárních onemocnění, cirkulující mikročástice 

mohou být potencionálním markerem vaskulárního poškození. Dosavadní studie byly 

prováděny zejména u pacientů s normálním krevním průtokem. V době vzniku této 

publikace bylo problematice mikročástic u pacientů s implantovanou MSP věnováno 

jen málo prací. Proto cílem této studie bylo vyjádřit předpokládanou možnou poruchu 

endoteliální funkce u pacientů s implantovanou mechanickou srdeční podporou 

s nepulzatilním průtokem pomocí sledování koncentrace mikročástic.  

V této studii bylo vyšetřeno 30 pacientů (25 mužů a 5 žen ve věku 54,16±10,03 

let) v období před a 3 měsíce po implantaci levostranné mechanické srdeční podpory. 

Všem pacientům byla implantována mechanická podpora s kontinuálním průtokem 

HeartMate II v indikaci přemostění k transplantaci srdce. Převažující diagnózou 

v souboru pacientů byla ischemická etiologie srdečního selhání, diagnostikována u 18 

pacientů, u 12 pacientů byla zjištěna kardiomyopatie neischemického původu. Mezi 

těmito skupinami nebyl signifikantní rozdíl ve věku, BNP před implantací nebo pohlaví. 

Koncentrace mikročástic byly změřeny pomocí zavedené a komerčně dostupné metody 

ELISA (Hyphen Biomed, Francie) a vyjádřeny v nanomolech na litr vztažených ke 

koncentraci fosfatidylserinu (nMPS). V porovnání koncentrací před implantaci 

mechanické srdeční podpory a 3 měsíce po výkonu byl pozorován signifikantní pokles 

koncentrací cirkulujících mikročástic (p=0,03) u všech pacientů. Nebyl pozorován 

rozdíl mezi pacienty s ischemickou a neischemickou etiologii srdečního selhání před 
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implantací MSP (p=0,53) a ani 3 měsíce po ní (p=0,75). Vliv věku (p=0,72) ani pohlaví 

(p=0,90) na koncentraci cirkulujících mikročástic nebyl statisticky signifikantní.  

Výsledky provedené studie neprokázaly jednoznačný negativní efekt 

kontinuálního průtoku na funkci vaskulatury, vyjádřeného jako koncentrace 

cirkulujících mikročástic. Navíc také nebyl prokázán rozdíl v poklesu mikročástic při 

rozdělení pacientů dle etiologie srdečního selhání. Toto pozorování naznačuje, že 

v krátkodobém horizontu 3 měsíců po implantaci mechanické srdeční podpory, 

pravděpodobně nedochází k zásadnímu zhoršení funkce vaskulatury vlivem 

kontinuálního toku. Studie potvrdila hypotézu o změnách koncentrací cirkulujících 

mikročástic před a po implantaci mechanické srdeční podpory.  

Kompletní znění článku je přiloženo v anglickém jazyce.  
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PRÁCE C byla zaměřena na longitudinální sledování počtu cirkulujících 

kmenových (SC) a zejména endoteliálních progenitorových buněk (EPC), kterým je 

připisována schopnost endoteliální regenerace a participace v angiogenezi. V práci je 

testovaná hypotéza o změnách počtu těchto buněk v periferní krvi v závislosti na změně 

typu krevního průtoku ovlivněného mechanickou srdeční podporou a to za předpokladu, 

že kontinuální MSP vytvářejí zvýšené smykové zatížení endoteliálních a cirkulujících 

buněk. Z tohoto důvodu lze u progenitorových buněk předpokládat změny v jejich 

cirkulujícím počtu. Tyto změny by mohly odrážet míru poškození a komplexnost změn 

vytvořených nepulzatilním tokem. U pacientů zařazených do studie byla také provedena 

sub-analýza cirkulujících mikročástic. Hlavním cílem studie byla evaluace paralelních 

změn u cirkulujících endoteliálních progenitorových buněk, kmenových buněk a 

cirkulujících mikročástic.  

Analýza proběhla u 23 pacientů indikovaných k implantaci mechanické srdeční 

podpory. Pět pacientů bylo ženského pohlaví, průměrný věk pacientů 50,6±14,1 roku. 

Všem pacientům byla implantována MSP HeartMate II s kontinuálním průtokem 

v indikaci přemostění k transplantaci srdce. U 8 pacientů byla MSP implantována 

z mini invazivního přístupu. Všichni pacienti dosáhli šesti měsíčního sledování bez 

závažných klinických nežádoucích událostí. Měření bylo provedeno ve třech časových 

bodech: před, 3 měsíce a 6 měsíců (±15 dní) po implantaci levostranné mechanické 

srdeční podpory. Pacienti byli rozděleni do skupin dle etiologie srdečního selhání a 

věku. Cirkulující SC a EPC byly měřeny pomocí zavedené metodiky průtokové 

cytometrie, kmenové buňky byly definovány jako CD34+/CD45low+ a endoteliální 

progenitorové buňky jako CD34+/CD45low+/KDR+ buňky. Koncentrace cirkulujících 

mikročástic byly stanoveny metodou ELISA (Hyphen Biomed, Francie).  
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Počty cirkulujících kmenových buněk a endoteliálních progenitorových buněk 

signifikantně poklesly 3 měsíce po implantaci mechanické srdeční podpory při 

porovnání se stavem před implantací (p=0,01 pro SC a p=0,001 pro EPC). V šestém 

měsíci došlo k jejich opětovnému nárůstu v porovnání s měřením ve třetím měsíci 

(p=0,006 pro SC a 0,003 pro EPC) téměř na úroveň stavu před implantací MSP. 

Proporce endoteliálních progenitorových buněk v populaci mononukleárních buněk se 

také významně lišila, paralelně se změnami SC a EPC (p=0,001 pro změnu mezi 

předimplantačním vyšetřením a 3. měsícem a p=0,001 mezi 3. a 6. měsícem). 

Koncentrace cirkulujících mikročástic se statisticky signifikantně nelišily, i když 

trendově kopírovaly jejich koncentrace vývoj SC a EPC (p=0,33 pro změnu mezi 

předimplantačním vyšetřením a 3. měsícem a p=0,38 mezi 3. a 6. měsícem). Pacienti 

byli rozděleni do skupin dle etiologie srdečního selhání. U deseti pacientů byla 

diagnostikována ischemická etiologie srdečního selhání, u 13 pacientů etiologie 

neischemická. Etiologie srdečního selhání neměla statisticky signifikantní vliv na 

cirkulující biomarkery. Skupina pacientů s ischemickou etiologií srdečního selhání se 

od skupiny s neischemickou etiologií signifikantně lišila věkem, vyšším výskytem 

hypertenze, diabetes mellitus a užíváním statinů.  

U pacientů starších 55 let byl pozorován efekt věku na cirkulující kmenové 

buňky, s významným rozdílem v předimplantačním vyšetření. Počet SC byl u této 

skupiny snížený (p=0,03) a nevykázal dynamiku sledovanou u EPC.  

Implantace levostranné mechanické srdeční podpory tedy vedla k signifikantním 

změnám v počtu cirkulujících SC a EPC a potvrzení zkoumané hypotézy. Vzhledem 

k vysoce omezenému počtu dostupných dat z jiných studií o těchto změnách, lze jen 

opatrně spekulovat o důvodech popsané dynamiky. Nejpravděpodobnějším 

mechanismem poklesu počtu sledovaných buněk ve 3. měsíci po implantaci MSP se zdá 
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znovuobnovení suficientního krevního toku do tkání. Tímto způsobem je 

pravděpodobně eliminována ischemie tkání, která se jeví jako jeden ze stimulů, 

podporujících uvolnění EPC a SC do cirkulace. Následný nárůst hladin sledovaných 

buněk v 6. měsíci by mohl ukazovat na reakci organismu na pokračující endoteliální 

dysfunkci a poškození, vyvolané nepulzatilním krevním tokem. Koncentrace 

cirkulujících mikročástic kopírovaly průběh změn u EPC, k významné statistické 

korelaci ale nedošlo. Tuto skutečnost přisuzujeme nízkému počtu pacientů ve studii. 

V této studii jsme tedy pravděpodobně svědky dvou základních mechanismů 

ovlivňujících koncentrace sledovaných markerů. Na jedné straně stojí snížený 

vaskulární stres a snížení ischemie díky zavedení MSP, na druhé zvýšený vaskulární 

stres způsobený nepulzatilním průtokem při dlouhodobé terapii pomocí MSP.   

Kompletní znění článku je přiloženo v anglickém jazyce. 
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PRÁCE D popisuje vznik získané von Willebrandovy nemoci (vWD) u pacientů 

s implantovanou mechanickou podporou s kontinuálním průtokem a MSP s arteficiální 

pulzatilitou. Současné mechanické srdeční podpory s kontinuálním průtokem jsou 

asociované s degradací multimerů von Willebrandova faktoru (vWF) s vysokou 

molekulární hmotností (HMWMs). Tyto jsou důležité pro správnou funkci trombocytů. 

Zvýšené degradaci HMWMs a vzniku získané von Willebrandovy nemoci se připisuje 

spoluúčast na vzniku krvácivých komplikací při léčbě pomocí MSP. Po odstranění 

mechanické srdeční podpory při transplantaci srdce a znovuobnovení pulzatilního 

průtoku se však výše zmíněné komplikace již nevyskytují. Nejnovější typ mechanické 

srdeční podpory HeartMate 3 (HM 3) je čerpadlem s arteficiální pulzatilitou. Lze 

předpokládat, že vytvořením arteficiální pulzní vlny se sníží cirkulační smykové 

zatížení a tím bude pozitivně ovlivněna funkce studovaných hemostatických parametrů. 

Práce je první studií porovnávající čerpadlo s kontinuálním průtokem a s arteficiální 

pulzatilitou s ohledem na vznik získané von Willebrandovy nemoci. Hypotéza testovaná 

v této práci předpokládá rozdílnou degradaci HMWMs u MSP s kontinuálním průtokem 

a arteficiální pulzatilitou. 

Primárním cílem této prospektivní studie bylo určit efekt čerpadla HeartMate 3 

na smykové zatížení krevních elementů, vyjádřených jako míra degradace multimerů 

von Willebrandova faktoru s vysokou molekulární hmotností. Sekundárním cílem bylo 

porovnat degradaci s kontrolní skupinou pacientů s implantovanou mechanickou srdeční 

podporou HeartMate II (HM II) s kontinuálním průtokem.  

Během studie bylo vyšetřeno 15 pacientů (3 ženy) s implantovanou MSP HM 3 s 

arteficiální pulzatilitou a 11 pacientů (1 žena) s implantovanou MSP HM II s 

kontinuálním průtokem. Ve skupině HM 3 byl průměrný věk pacientů 67,3±1,4 let a ve 

skupině HM II 52,8±2,5 roku. Pacientům byly odebrány krevní vzorky před implantací 
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mechanické srdeční podpory a následně 2., 7., 30., a 45. pooperační den. Hlavní analýza 

byla zaměřená na změny multimerů von Willebrandova faktoru s vysokou molekulární 

hmotností, měření ristocetin kofaktoru, vWF antigenu a aktivitu metaloproteinázy 

ADAMTS 13. Během studie byly vyšetřené také další parametry související se získanou 

vWD – aktivita ristocetin-kofaktoru (RiCO), vyšetření antigenu von Willebrandova 

faktoru (vWF Ag) a jejich poměr (RiCO:vWF Ag ratio). Sub-analýzy zahrnovaly 

analýzu vlivu programované rychlosti otáček MSP, indikátorů hemolýzy a otevírání 

aortální chlopně na sledované parametry. U hlavních sledovaných parametrů byla také 

provedena komparativní analýza náhodných vzorků (n=10) pro obě skupiny pacientů a 

to porovnáním primární analýzy se zaslepenou expertní vizuální analýzou a počítačem 

asistovanou metodologií.  

U skupiny s implantovaným čerpadlem s arteficiální pulzatilitou (HM 3) byla 

potvrzena signifikantně nižší degradace HMWMs v porovnání se skupinou 

s implantovanou MSP bez arteficiální pulzatility, s maximálním rozdílem ve druhém 

pooperačním dni (všechny p˂0,001). Další statisticky významné rozdíly nebyly 

pozorované, navzdory přítomnosti trendových rozdílů v aktivitě RiCO. U ostatních 

sledovaných parametrů a sub-analýz nebyl mezi sledovanými skupinami prokázán 

statisticky signifikantní rozdíl.  

Komparativní analýza potvrdila rozdílný vzorec degradace HMWMs mezi 

sledovanými skupinami (p˂0,05 pro všechna vyšetření).  

Ve studii byla potvrzena hypotéza, že efekt čerpadla s arteficiální pulzatilitou 

pravděpodobně redukuje poškození plasmatických elementů, včetně HMWMs. Toto 

pozorování je podpořeno také nižším výskytem hemolýzy u tohoto zařízení. Ve studii se 

neprokázaly signifikantní rozdíly ve funkčních analýzách aktivity von Willebrandova 
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faktoru mezi sledovanými skupinami. U obou zařízení bylo pozorováno podobné 

zachování funkčních atributů vWF.  

Studie byla limitována nízkým počtem pacientů, pacienti nebyli randomizovaní 

a pacienti ve skupině HM 3 navíc užívali antiagregační terapii. Z těchto důvodů je nutná 

opatrná interpretace prezentovaných výsledků, které však potvrzují vyšší prezervaci 

HMWMs při použití nového typu čerpadla s arteficiální pulzatilitou. Pulzatilita však 

není jedinou pokrokovou součástí čerpadla HeartMate3 a proto podíl pulzatility na 

zachovávání krevních elementů bude předmětem dalšího zkoumání.  

Kompletní znění článku je přiloženo v anglickém jazyce.  
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7 DISKUZE 

Zavedení a použití mechanických srdečních podpor (MSP) v poslední dekádě 

prokázalo nesporný přínos pro pacienty s terminálním srdečním selháním. Jejich použití 

se stalo rutinním a dobře zavedeným léčebným postupem. Do nedávné doby byla 

používaná zejména čerpadla generující nepulzatilní průtok. Vliv generovaného 

kontinuálního toku na vaskulaturu však navzdory vynikajícím klinickým výsledkům 

zůstává nejasný. Předkládaná práce byla proto zaměřena zejména na změny 

cirkulujících biomarkerů vaskulárního zdraví způsobené mechanickou srdeční 

podporou. Zjišťování vlivu nepulzatilního toku na vaskulaturu se stalo důležitou 

součástí výzkumu a hraje i významnou roli v přípravě designu nových generací 

mechanických srdečních podpor.  

Hlavním cílem práce bylo potvrzení hypotézy o vlivu kontinuálního toku na 

vaskulaturu a cirkulující elementy. K tomuto účelu bylo použito sledování změn 

koncentrací cirkulujících vaskulárních biomarkerů a stanovení degradace a funkce von 

Willebrandova faktoru. Do studie byli zařazeni pacienti, kterým byla implantována 

mechanická srdeční podpora HeartMate II a HeartMate 3 (St. Jude Medical, Pleasanton, 

Kalifornie) z důvodu pokročilého srdečního selhání.  

Během studie byly detekovány změny koncentrací cirkulujících biomarkerů – 

mikročástic, endoteliálních progenitorových buněk a kmenových CD 34+ buněk. 

Publikované výsledky práce referují o snížení koncentrací cirkulujících mikročástic ve 

třetím měsíci po implantaci mechanické srdeční podpory. Při použití metody detekce 

mikročástic, která byla použita v této studii, literatura uvádí u zdravých pacientů 
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referenční hodnoty pod 10 nM PS; tento předpoklad se potvrdil i v námi vyšetřené 

kontrolní skupině.  

Za příčinu pozorované snížené koncentrace cirkulujících mikročástic ve 3. 

měsíci může být považováno zlepšení perfuze orgánů po zvýšení srdečního výdeje do 

adekvátních hodnot. S restaurací adekvátního srdečního výdeje se pravděpodobně sníží 

stres vyvolávající zvýšení počtu mikročástic i zatížení endoteliální vrstvy v cévách. 

Dále se eliminuje relativní ischemie cílových orgánů. Navzdory tomu, že naprostá 

většina námi detekovaných mikročástic má původ v endoteliální vrstvě cév a 

trombocytech, bude v dalším výzkumu nutná více specifická detekce mikročástic dle 

původu z jednotlivých buněk pomocí cytoflowmetrie. Důležitým zjištěním ve studii 

bylo, že koncentrace mikročástic se nestaly prediktorem nežádoucích klinických 

událostí nebo úmrtí pacienta. Porovnání výsledků s doposud publikovanými studiemi 

není jednoduché, vzhledem k použití ELISA metodiky v této práci oproti použití 

průtokové cytometrie v jiných pracích (Diehl et al., 2010; Nascimbene et al., 2014; 

Sansone et al., 2015). Dalším rozdílem jsou odlišné typy MSP zkoumané v těchto 

publikacích. Navzdory tomu, hlavním zjištěním všech autorů byl rozdíl v hodnotách u 

zdravých jedinců a pacientů s MSP, což bylo potvrzeno i v naší studii. V jedné z prací 

(Nascimbene et al., 2015) byly pozorovány vyšší hladiny mikročástic u pacientů 

s klinickou komplikací, ale vzhledem k tomu, že MP byly odebrány až po vzniku těchto 

komplikací, lze obtížně posoudit, zda by se koncentrace MP mohly stát prediktorem 

vzniku nežádoucích událostí. Důvodem pro toto tvrzení je fakt, že zvýšené koncentrace 

mikročástic byly pozorovány u mnoha kardiovaskulárních a dalších onemocnění. V naší 

studii se koncentrace mikročástic jako prediktoru nežádoucích klinických událostí 

neprokázala, vzhledem k limitaci protokolární pravidelnosti náběrů, které nekorelovaly 
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s výskytem těchto příhod. U našich pacientů také nebyla potvrzena souvztažnost mezi 

trendy koncentrací cirkulujících mikročástic jako prediktoru nežádoucích příhod.   

Hodnoty absolutního počtu kmenových buněk (SC, CD 34+) a subpopulace 

endoteliálních progenitorových buněk (EPC) v porovnání s obdobím před implantací 

MSP signifikantně poklesly ve třetím měsíci. V dalším sledování v 6. měsíci hodnoty 

stoupaly k původním hodnotám. Zejména EPC jsou považovány za ukazatel regenerační 

schopnosti organizmu a jejich zvýšení poukazuje na zvýšenou nutnost obnovy 

endoteliální vrstvy cévní stěny. Proto je obnovení adekvátního srdečního výdeje ve 

spojení s adekvátní dodávkou kyslíku a ostatních živin po implantaci MSP 

charakterizováno snížením počtu EPC ve třetím měsíci. V kontrastu, při dlouhodobém 

nepulzatilnímu průtoku jsou stěny cév vystaveny většímu stresu, nejsou cyklicky 

namáhány a prohlubuje se endoteliální dysfunkce. Proto se zvyšuje nutnost obnovy 

endoteliálních buněk, která se odráží zvýšením hladin EPC i kmenových buněk 

v šestém měsíci po implantaci MSP. V jediné doposud publikované studii (Manginas et 

al., 2009) byla pozorována bifázická odpověď u kmenových buněk, ale v časovém 

rozmezí 15 a 60 dnů od implantace MSP. Navzdory podobné odpovědi v koncentracích 

kmenových buněk nejsou tato data porovnatelná s naší studií a to z důvodu odlišného 

počtu zkoumaných subjektů, odlišných časových intervalů odběru a použití pulzatilních 

typů MSP ve studii Manginas et al. Dále jsou limitací této studie časné pooperační 

odběry a tedy možný vliv doznívajícího operačního traumatu, aktivace zánětlivé 

odpovědi, i časných pooperačních komplikací. Tyto faktory byly ve zde předkládané 

práci eliminovány tříměsíčním časovým odstupem od implantace MSP.  

Dle našeho dalšího zjištění se hodnoty kmenových buněk však u skupiny 

pacientů nad 55 let signifikantně neměnily. Nejpravděpodobnějším vysvětlením se jeví 

snížená kapacita produkce a předpokládané vyčerpání rezerv kmenových buněk u 
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starších pacientů, zejména v terénu chronického srdečního selhání. Vliv věku na 

hodnoty CD 34+ byl popsán i v dalších studiích (Scheubel et al., 2003; Schaffer et al., 

2006). Sledování koncentrací mikročástic popsané v práci [C], bylo pravděpodobně 

ovlivněno velikostí sledované skupiny, při které výsledky nedosáhly statistické 

významnosti.  

V další části práce byla prováděna komparativní analýza pacientů s MSP 

s kontinuálním průtokem a MSP s arteficiální pulzatilitou z hlediska funkce von 

Willebrandova faktoru a degradace jeho multimerů s vysokou molekulární hmotností 

(HMWMs). Zde byly demonstrovány signifikantní rozdíly mezi degradací řetězců von 

Willebrandova faktoru u odlišných typů čerpadel. Nižší poškození HMWMs a dalších 

krevních elementů u MSP s arteficiální pulzatilitou bylo dále potvrzeno i nižším 

výskytem hemolýzy u tohoto typu MSP (Netuka et al., 2015). Navzdory tomu, že 

výsledky naznačují vyšší prezervaci HMWMs u přístroje HeartMate 3 s arteficiální 

pulzatilitou, toto pozorování nebylo asociováno s funkční diferencí parametrů von 

Willebrandova faktoru při porovnání s kontinuálním čerpadlem HeartMate II. V 

doposud publikovaných studiích předchozích typů MSP (axiální, centrifugální), nebyl 

mezi nimi pozorován rozdíl v degradaci HMWMs. To naznačuje, že unikátní 

charakteristiky MSP HeartMate 3 s arteficiální pulzatilitou se odrážejí na vyšší 

prezervaci HMWMs. Při porovnání s dosavadními studiemi nebyl potvrzen vliv 

rychlosti otáček čerpadla (revolutions-per-minute, rpm), což opět podporuje hypotézu o 

vyšším zachování krevních elementů díky konstrukčním a funkčním vlastnostem této 

pumpy, mezi které patří i arteficiální pulzatilita. Vzhledem k tomu, že otevírání aortální 

chlopně dále zvyšuje pulzatilitu, může se také podílet na nižší degradaci HMWMs, 

proto v další sub-analýze obou skupin byl posouzen vliv otevírání aortální chlopně na 

zachování HMWMs. V obou skupinách byl pozorován trend k nižší degradaci HMWMs 
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v případě přítomnosti otevírání aortální chlopně, a tedy pozitivní vliv vyšší pulzatility 

na sledované HMWMs.  

Studie byla limitována tím, že byla prováděna jako observační, unicentrická a na 

relativně malém počtu pacientů. Tyto faktory mohou mít vliv na výslednou interpretaci 

výsledků, která musí být nanejvýš obezřetná. Na druhou stranu pozorování potvrzují 

vyšší hemokompatibilitu při použití čerpadla s arteficiální pulzatilitou.  

Celkově bylo v předkládané práci pozorováno pravděpodobné zhoršení 

endoteliální funkce u pacientů s implantovanou mechanickou srdeční podporou. 

Dokladovatelná změna koncentrací cirkulujících biomarkerů se jeví jako 

pravděpodobné reakce na aberantní zatížení cévní stěny kontinuálním tokem. 

Koncentrace cirkulujících mikročástic, které jsou pravděpodobně uvolňovány při 

poškození krevních elementů a endotelu statisticky významně poklesly. Pozorování lze 

vysvětlit buď obnovením srdečního výdeje a odstraněním povšechné ischemie, nebo 

působením mechanických sil v čerpadle samotném a z toho rezultujícímu poškození 

mikročástic a jejich degradaci, která byla měřena jako jejich signifikantní pokles. Toto 

vysvětlení podporuje hypotézu o zvýšeném smykovém zatížení krevních elementů 

proudících přes turbínu čerpadla. Zjištění zvýšené degradace multimerů von 

Willebrandova faktoru činí tuto možnost pravděpodobnou, avšak u čerpadel 

s arteficiální pulzatilitou k této degradaci dochází v menším měřítku. Hypotéza o 

patologickém zatížení cévní stěny je také podpořena změnou koncentrací cirkulujících 

endoteliálních progenitorových buněk a kmenových buněk. Změny jejich koncentrace 

s vlivem kontinuálního toku naznačují zvýšenou potřebu obnovy endotelu 

v dlouhodobém horizontu a tedy jeho zvýšené poškození a pravděpodobnou dysfunkci 

vlivem nepulsatilního průtoku. I když analýza mikročástic, EPC a SC u MSP 

s arteficiální pulzatilitou zatím neproběhla, lze usuzovat, že více fyziologický pulzatilní 
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tok, může být z dlouhodobého hlediska významným faktorem ovlivňujícím pozitivně 

funkci vaskulatury. Rozšíření všech sledovaných skupin pacientů bude mít neocenitelný 

význam v další analýze výsledků. 

V roce 2016 byla průměrná čekací doba na čekací listině transplantace srdce 275 

dní. Vzhledem k tomu je v našich podmínkách obtížné provádět dlouhodobější 

sledování. Další validní výsledky bude možné pravděpodobně dosáhnout při sledování 

pacientů indikovaných k implantaci MSP v indikaci destinační terapie.  

Lze konstatovat, že se jedná o jedny z prvních systematických pozorování 

u jedinečné skupiny pacientů. Výsledky mohou osvětlit unikátní patofyziologii průtoku 

krve vaskulaturou u tohoto typu terapie. Zároveň mohou poskytnout zpětnou vazbu při 

vývoji dalších generaci mechanických srdečních podpor určených k dlouhodobému 

použití s cílem maximální hemokompatibility a eliminace nežádoucích událostí.   
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8 ZÁVĚRY 

I. V práci byly identifikovány a zhodnoceny moderní plasmatické biomarkery, 

zejména cirkulující mikročástice, a dynamika jejich koncentrací v souhrnu 

recentních publikací a vlastních výsledků. Souhrn podtrhuje jejich změny 

v přítomnosti mechanické srdeční podpory a potenciál markerů ve vztahu 

k nežádoucím klinickým příhodám.  

 

II. Longitudinální posouzení plasmatické koncentrace mikročástic prováděné metodou 

ELISA vykazuje dlouhodobý pokles koncentrací mikročástic, který lze vysvětlit 

jako úpravu funkce vaskulatury ve 3. měsíci po implantaci MSP. Nelze však 

vyloučit podíl mechanických sil reprezentovaných zvýšeným smykovým třením.  

 

III. Počty endoteliálních progenitorových a kmenových buněk vykázaly signifikantní 

bifázickou dynamiku. Na poklesu ve 3. měsíci po implantaci MSP se 

pravděpodobně dominantně podílí zlepšení funkce vaskulatury a zejména tkáňové 

perfuze. Následný vzestup přisuzujeme negativnímu účinku kontinuálního toku 

krve a prohloubení endoteliální dysfunkce, které aktivují reparační mechanismy 

endotelu. 

 

IV. Degradace multimerů von Willebrandova faktoru s vysokou molekulární hmotností 

byla signifikantně redukována u mechanické srdeční podpory s arteficiální 

pulzatilitou v porovnání s MSP s kontinuálním průtokem. Tento efekt naznačuje 

přínos arteficiální pulzatility pro zachování krevních elementů a pozitivní vliv na  

hemokompatibilitu.  
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Navzdory výraznému zlepšení orgánové perfuze díky znovuobnovení 

adekvátního srdečního výdeje naše pozorování naznačují, že ve sledovaném období 

přetrvává převážně negativní vliv kontinuálního průtoku na parametry vaskulárního 

zdraví a cirkulující krevní elementy. Toto tvrzení je doloženo zejména změnou 

koncentrace mikročástic, počtů endoteliálních progenitorových buněk a vyšetřením 

degradace multimerů von Willebrandova faktoru s vysokou molekulární hmotností. Při 

sledování degradace multimerů von Willebrandova faktoru s vysokou molekulární 

hmotností se potvrdil statisticky signifikantní potencionální pozitivní vliv arteficiální 

pulzatility. Další výzkum může poskytnout významné podklady při vývoji specifických 

charakteristik nových generací mechanických srdečních podpor, zejména v definování 

míry pulzní amplitudy a její synchronizace s nativním srdečním rytmem.  
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