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Rychle se rozsitujici pouzivani levostrannych mechanickych srdecnich podpor s kontinualnim tokem (conti-
nuous-flow left ventricular assist devices, CF-LVAD) pro lé¢bu termindlnich stadii srdecniho selhani vyzadu-
je dobrou znalost fyziologickych interakci téchto pfistrojl s nativni cirkulaci. Soucasna generace srdecnich
podpor pouziva prevazné rotory s centrifugalnim (odstredivym) tokem a v mensi mire i rotory s axialnim
tokem, pricemz charakteristiky kontinuélniho toku, generovaného témito dvéma typy rotord/podpor, se lisi.
Pritok srde¢ni podporou mudze byt ménén s ohledem na hodnoty preloadu a afterloadu, podobné jako je
tomu u nativniho srdce. Hemodynamicky ucinek plynouci ze zmén nastaveni srdecni podpory Ize prediko-
vat pomoci grafd, hodnoticich vzdjemnou zavislost tlakového gradientu a pratoku (tzv. H/Q kfivky), nebo
pomoci cirkula¢nich smycek, vychazejicich ze stejnych parametri. Onemocnéni srdecnich chlopni, zejména
aortalni regurgitace, mohou vyznamné ovlivnit u¢innost mechanické podpory cirkulace pomoci CF-LVAD.
V porovnani s onemocnénim chlopni ma atrioventrikuldrni a interventrikuldrni synchronizace méné jisty
vyznam. | kdyz pfiznivé Ucinky lécby pomoci srdecnich podpor jsou typicky pozorovany zejména v disledku
zlepseni distalni perfuze, efekt Ié¢by CF-LVAD na odtiZeni levé komory a levé sing, zlepseni sekundarni plicni
hypertenze, avsak i negativni dopady terapie CF-LVAD na pInéni a funkce pravé komory v dlsledku zatizeni
pravostranné cirkulace a také septdlni interakce mohou ztéZzovat optimalizaci nastaveni pfistroji CF-LVAD.
Navic nedostatek pulsatilni energie (t. nedostatek pulsatility - pozn. prekladatele) vznikajici v dlsledku
terapie CF-LVAD ma fyziologické dusledky pro ¢innost cilovych organt a muize byt zodpovédny za fadu
nezadoucich ucinkd. Rheologické Ucinky cerpadel, zejména expozice smykovému napéti, maji za nasledek
aktivaci krevnich desticek a hemolyzu, coz muze zpUsobit jak trombotické, tak i krvacivé komplikace. Vy-
voj novych feseni pro neobvyklé interakce mezi témito pfistroji a nativni cirkulaci usnadni hemodynamic-
kou podporu a zaroven zmirni nezadouci ucinky. © 2022 American Physiological Society. Compr Physiol 12:
2731-2767, 2022.
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Fyziologie lé¢by LVAD s kontinudlnim tokem

DIDAKTICKY SOUHRN

Klicové edukacni body

- Soucasné paradigma pro mechanickou podporu krevniho obéhu pouziva kontinualni tok, zejména centrifugélni (odstredivé) rotory. Na této kon-
cepci je zalozen design soucasnych pfistrojl pro 1é¢bu pomoci dlouhodobych levostrannych mechanickych srdecnich podpor.

- Grafy, jez hodnoti vzajemnou zavislost tlakového gradientu a pritoku (tzv. H/Q kfivky), nebo cirkulacni smycky, jez vychazeji ze stejnych parametrd,
umoznuji popsat fyziologické disledky (zmén) preloadu a afterloadu, nebot na obou téchto parametrech zavisi pratok srdecni podporou, a tim

i objem krve, ktery dodéva srdecni podpora do cirkulace.

- Zatimco hlavnim Ucelem terapie CF-LVAD je poskytnout zesileny srde¢ni vydej a také snizit nezadouci hypertenzi v levé sini, ucinky lécby CF-LVAD
na pravou komoru jsou mnohostranné. Proto je pecliva analyza dusledkd zmén nastaveni rychlosti otacek nesmirné dulezita, aby bylo dosazeno

optimalni biventrikularni hemodynamiky.

- Fyziologické konsekvence snizené pulsatility nejsou jesté zcela pochopeny. Snizend pulsatilita ma vSak za nasledek dysfunkci organd, a tento nega-
tivni ucinek je minimalné z¢asti zprostfedkovan abnormalni funkci endotelu.
- Kombinace aktivace krevnich desti¢ek, hemolyzy, ziskané von Willebrandovy choroby a antitrombotické Iécby casto vede k dysregulaci v oblasti

hemostazy a koagulace.

- Pristroje nové generace by mély pouzivat vylepsené fyziologické modely fizeni, aby se poskytovana podpora vice blizila nativni cirkulaci.

Uvod

Narustajici zatizeni srde¢nim selhanim ve Spojenych sta-
tech s odhadovanou prevalenci 6,5 milionu pacientt
(2,5 %) v populaci starsi 55 let” zpusobuje vyznamny vze-
stup morbidity, mortality a finan¢ni zatéze pro zdravot-
nicky systém. Mezi pacienty se srde¢nim selhanim 0,2 %
pacientd nakonec dospéje do vysoce pokrocilého stadia
srdec¢niho selhani, které odpovida stadiu D dle klasifikace
American Heart Association.' Tato kohorta s odhadova-
nym pétiletym prezitim 20 % casto vyZaduje zvazeni vy-
soce specializovanych a modernich metod lécby srdec¢niho
selhani, jmenovité srde¢ni transplantace nebo implanta-
ce dlouhodobé levostranné mechanické srde¢ni podpo-
ry (left ventricular assist device, LVAD). | kdyz je srde¢ni
transplantace spojena s vynikajicimi vysledky — median
preziti je v soucasnosti vice nez 12 let — v dUsledku stabil-
niho (limitovaného — pozn. prekl.) po¢tu darct poslednich
30 let zGstava celkovy ro¢ni pocet transplantaci provede-
nych v celosvétovém méritku na hodnoté 4 500-5 000.'8

V obdobi poslednich 15 let doslo k vyznamnému vzestu-
pu vyuziti dlouhodobych mechanickych srdecnich podpor
(mechanical circulatory support, MCS) v Iécbé pokrocilych
forem srdecniho selhani, ktery byl umocnén vyznamnymi
technologickymi pokroky a také zlep3enym klinickym ma-
nagementem. Novéjsi data ziskand diky rozsahlé mezina-
rodni spolupraci, jez umoznuje spojit a sdilet zkuSenosti
v této oblasti — registr INTERMACS (Interagency Registry for
Mechanically Assisted Circulatory Support) — svédci o tom,
ze v implantacnich centrech, ktera spolupracuji na registru
(nyni 181 center), bylo dosud implantovano vice nez 19 000
dlouhodobych levostrannych mechanickych srde¢nich pod-
por s kontinualnim tokem (continuous-flow left ventricu-
lar assist devices, CF-LVAD), s prokazatelnym postupnym
jasnym zlepSovanim vysledk(.’9-1%5203 Stejna pozorovani
vychdzeji i z Evropského registru pro pacienty s mechanic-
kou srde¢ni podporou (European Registry for Patients with
Mechanical Circulatory Support, EUROMACS) s medidnem
preziti déle nez tfi roky. Jelikoz fyziologie kontinualniho
toku rotacnich pump je zadsadné odlisna od fyziologie na-
tivniho srdce, precizni pochopeni chovani CF-LVAD in situ je
nezbytné pro spravny management lécby pomoci podpor.
Navic zmény v oblasti preloadu a afterloadu nativniho srd-
ce ovliviuji jak jeho funkdi, tak i schopnost zotaveni, a pro-
to komplexni interakce mezi LVAD a nativnim srdcem tak
i nadale zUstavaji dulezitou oblasti vyzkumu.

V tomto ¢lanku budeme usilovat o popis stézejnich
pilitd koncepce MCS, jmenovité dlouhodobych levostran-
nych mechanickych srde¢nich podpor. Clének je pFitom
predevsim zaméren na dlouhodobé levostranné mecha-
nické srde¢ni podpory s kontinualnim tokem, které v sou-
Casné dobé témér zcela nahradily pulsatilni systémy i tzv.
volume-displacement srde¢ni podpory, a to v dusledku
delsi Zivotnosti ¢erpadel i lepSich klinickych vysledk.202337
Souhrnné feceno, v tomto ¢lanku popiseme zakladni
principy konstrukce technologii CF-LVAD, klicové aspekty
fyziologie MCS a jejich interakce s nativnim krevnim obé-
hem a funkcemi organu.

Principy konstrukce srdecnich podpor

Design cerpadel a kanyl!
Vsechny podpory s kontinudlnim tokem sdileji nékteré
zékladni spole¢né konstrukéni prvky. Pokud jsou konfigu-
rovany pro podporu levé komory (LK), pFistroj slouzi jako
bypass z levé komory do aorty (Ao), a to diky inline ¢erpa-
dlu produkujicimu mechanickou praci, ktera urychluje tok
krve do aorty. Timto zptUsobem LVAD pfimo odleh¢uje/vy-
prazdnuje (unloads) levou komoru, a selhdvajicimu srdci
tak poskytuje zvyseny efektivni srdecni vydej (vysvétlivka:
termin unload v sobé spojuje terminy odlehceni LK, sniZe-
ni ndplné LK atd. Pro zjednoduseni a vzhledem k analo-
giim s obecné uznavanymi terminy: — preload — predtiZzeni
a afterload — dotiZeni, jsme pro preklad slova unload po-
uzili v dalsich astech textu termin odtiZzeni — pozn. pre-
kl.). Kazdé cerpadlo mé vtokovou kanylu nebo port, kte-
ré jsou umistény/vloZzeny do hrotu levé komory a sméruji
smérem k levé sini (obr. 1). Vlastni télo pfistroje obsahuje
lopatkovy rotor, ktery je pohanén elektrickym motorem
— a pravé v oblasti pohonu existuji nejvétsi rozdily mezi
jednotlivymi pFistroji pouzivanymi v sou¢asnosti. Cerpa-
dlo je napojeno na vytokovou kanylu, kterd je vyrobena
z graftu impregnovaného Zelatinou a ma prdmér 1,0-1,4
cm. Vytokova kanyla se charakteristicky napojuje formou
anastomozy na distalni ¢ast ascendentni aorty. Tento chi-
rurgicky zakrok se typicky uskutec¢nuje cestou medialni
sternotomie a za pouziti mimotélniho obéhu, i kdyz jsou
stale Castéji vyuzivany i alternativni metody implantace.?®
Kazdy pfistroj CF-LVAD ma elektricky kabel (driveline),
coz je soustava mensich izolovanych kabeld, jez prenase-
ji energii a diagnostické informace k vlastnimu cerpadlu
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Obr. 1-Standardni konfigurace LVAD. Standardni konfigurace dlou-
hodobé levostranné mechanické srdecni podpory s kontinudlnim
tokem (CF-LVAD) s kanylaci v oblasti srde¢niho hrotu levé komory,
s pouzdrem rotoru uvniti perikardu a vytokovou kanylou vy-
chazejici z pouzdra rotoru do oblasti pravé lateralni ascendent-
ni aorty. Zobrazen model HeartMate Ill. PretiSténo se souhlasem
poskytnutym Abbott Laboratories.

(Blizsi vysvétleni obrazku 1 je v textu — pozn. prekl.).

a od vlastniho cerpadla (které je implantovano v téle pa-
cienta) k externi ridici jednotce a od externi fidici jednot-
ky (controller) (tj. tyto kabely rovnéZz privadéji informace
od ridici jednotky smérem k vlastnimu cerpadlu — pozn.
cientdm a také odbornikdm, ktefi se o pacienta staraji,
a to v¢etné informaci o aktudlnim nastaveni a alarmech
pomoci dalsi soustavy mensich izolovanych kabell ke
dvéma saddm externich baterii umisténych v pouzdre,
které poskytuji potfebnou energii jak fidici jednotce, tak
poskytuje (po prislusném pripojeni — pozn. prekl.) infor-
mace tzv. systémovému monitoru, coz je pfistroj, ktery je
lokalizovadn ve zdravotnickém zafizeni (tj. neni umistén
na téle pacienta — pozn. prekl.) a pomoci kterého lze zjis-
tit aktudIni nastaveni pfistroje, vyhodnotit alarmy a také
podle potfeby provést zmény nastaveni, coz usnadruje
feSeni pfipadnych potizi.

Prvni verze pfistroji s kontinualnim typem toku vyuzi-
vala rotory s axialnim typem toku, které byly zavislé na me-
chanickém otaceni loZisek uloZzenych na obou koncich ro-
toru. Tato mechanicka radidlni loZiska jsou zkonstruovéna
z rubinu u pfistrojd typu HeartMate Il (HMII, Abbott Labo-
ratories, Abbott Park, IL) a jsou lubrikovany krvi.>** Bohuzel
z vlastni podstaty mechanického kontaktu a tvorby tepla
design téchto lozisek ma tendenci k ukladani trombu/fibri-
nu a k mechanickému selhani v disledku vysoké hydraulic-
ké zatéze, pricemz oboji mize potencidlné zpusobit selha-
ni ¢erpadla.?®? Tento pfistroj obecné pracuje s rychlostmi
otdcek, které se pohybuji mezi 8 800-11 000 za minutu.

Soucasti dalsi generace CF-LVAD bylo uvedeni HeartWare
HVAD (Medtronic, Inc., Minneapolis, MN), coZ je mensi typ
srdecni podpory, kterda muze byt umisténa uvnitf perikar-
du. Tato podpora se lisila od HMII v tom, Ze pouzivala rotor
s centrifugalnim tokem namisto axidlniho rotoru. Tento typ
podpory s centrifugdlnim typem toku vyuziva loZisko s hyd-
rodynamickym interface, které je lubrikovano krvi, ¢imz se
vyhybd pouziti jakéhokoli mechanického loziska, a to diky
caste¢né magneticky levitovanému vnitfnimu rotoru a hyd-
rodynamickému axialnimu (tlacnému) lozisku.'®

Zatimco permanentni magnety stabilizuji rotor v ochran-
ném pouzdre ve staciondrni poloze v radidlnim sméru, ko-
nicky tvar rotoru poskytuje vztlak v axidlnim sméru, kdyz
se rotor otdaci.?*? Vysledkem toho je, Ze pfimé interakce
mezi krvi a titanovou slitinou (ze které je komplex roto-
ru HVAD vyroben - pozn. prekl) (ktera byla vyvinuta ve
sloZeni Ti-6Al-4V s nitridem titanitym a oxidem hlinitym)
se vyskytuji pouze mezi pouzdrem a otacejicim se roto-
rem, a lokalizované hydrodynamické sily proto nepusobi
tak vyznamné na kritické komponenty, coz potencidlné
snizuje riziko selhani pristroje.?>? Schematické znazorné-
ni téchto lozisek ve vztahu k axidlnimu prdtoku podpo-
rou je znazornéno na obrdzku 2. Typicka rychlost otacek
pro tento typ podpory je 2 400-3 200 otacek/min. Avsak
v ¢ervnu 2021 Medtronic ozndmil ukonceni distribuce to-
hoto typu srde¢ni podpory, a to v dasledku intermitent-
niho selhavani schopnosti HVAD ihned se restartovat,
pokud dojde k zastaveni cerpadla, coz muze potencidlné
vést k umrti, a dale v dasledku vyssi cetnosti neurologic-
kych nezadoucich pfihod a vy3si mortality u této podpory,
ve srovnani s novéjsimi typy srdec¢nich podpor.?*°

Nejnovéjsi typ srde¢ni podpory na trhu — HeartMate IlI
(HM3), ktery je rovnéz vyrabén v Abbott Laboratories, je
plné magneticky levitovana podpora s centrifugalnim ty-
pem toku, kterd se celkové svoji konfiguraci velmi podoba
systému HVAD a je pouze o néco vétsi. Je viak dullezité,
Ze diky kombinaci permanentnich magnett a uc¢inné elek-
tromagnetiky (elektromagnetika se pouziva pro generaci
rotacnich sil a radidlni levitaci) tento typ podpory neni od-
kadzan na rozhrani (interface) podpora — krev pro funkce
loziska a nasledkem toho tato podpora prokazala vyznam-
né snizené riziko selhani pfistroje.3”' Tento typ podpory
pracuje v rozmezi rychlosti 4 700-6 200 otacek/min. Tyto
dvé posledné jmenované podpory maji velmi podobnou
hemodynamickou charakteristiku, ktera je vsak odlisna od
podpory HMII, protoze disponuji rotorem s centrifugdlnim
tokem (HMII pouZiva rotor s axidlnim typem toku, proto
ma jinou hemodynamiku nezZ HVAD a HM3 - pozn. prekl.).

Variabilita rychlosti otacek

Protoze podpory CF-LVAD ze své podstaty generuji kon-
tinudlni typ toku, jejich vydej je signifikantné jiny nez
u nativniho srdce. Jak systém HVAD, tak i systém HM3
viak v sobé maji zahrnuty pocitatem fizené mechanis-
my, které mohou docasné ménit rychlost otacek. Systém
HVAD m4é zabudovan algoritmus oznacovany jako ,cyk-
lus lavare” (coZ by bylo mozné volné preloZit jako ,cyk-
lus vymyvani” - z latinského slova lavare = umyt/ivymyt —
pozn. prekl.). Béhem téchto cyklickych oscilaci je rychlost
otdcek cerpadla nejprve snizena o 200 otdcek/min, a to
na dobu 2 s; nasledné je rychlost zvysena o 400 nebo
200 otacek nad zakladni rychlost (zékladni rychlost =
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Obr. 2 - Typy lozisek pouzivané v soucasnych typech levostrannych mechanickych srde¢nich podpor s kontinualnim tokem. (A) Mechanické
otocné lozisko, (B) elektromagnetické lozisko, (C) hydrodynamické radialni lozisko, (D) hydrodynamické axialni lozisko a (E) kombinace
loZiska s permanentnim magnetem a hydrodynamickym tahem (vztlakem). Pretisténo z the Journal of Heart and Lung Transplantation, 32,
Moazami N, Fukamachi K, Kobayashi M, Smedira NG, Hoercher KJ, Massiello A, Lee S, Horvath DJ, Starling RC, Axial and centrifugal conti-
nuous-flow rotary pumps: A translation from pump mechanics to clinical practice, 1-11. © 2013 International Society for Heart and Lung

Transplantation, se souhlasem poskytnutym Elsevier.?*2

https://www.sciencedirect.com/journal/the-journal-of-heart-and-lung-transplantation

(Blizsi vysvétleni obrazku 2 je v textu — pozn. prekl.).

rychlost otacek cerpadla, kterd je nastavena osetrujicim
lékarem pro dlouhodobou Iécbu — pozn. prekl.), a to na
dobu 1s, a tento cyklus se opakuje jedenkrat za minu-
tu. Cilem tohoto algoritmu je pfechodné zménit vzorce
krevniho toku za ucelem snizit riziko stazy krve v dutiné
srde¢ni komory a v pfistroji a takto sniZit riziko vytvo-
feni trombu. Mechanismus snizeni trombotického rizika
spociva v tom, Ze perioda zpomaleni zpUsobuje vzestup

preloadu levé komory, coz zméni charakteristiku krev-
niho prUtoku.3' PFi vys$si rychlosti otacek, nezli odpovi-
da zadkladnimu nastaveni, dojde k vétSimu vyprazdnéni
levé komory a vyssi tlaky krevniho toku eliminuji stazu,
kterd se muze vyskytnout. Existuji nékterd data, kterd
podporuji ucinnost tohoto algoritmu,** aviak vysledky
byly smiSené.?*? Pravé probihajici klinicka studie muize
pomoci vyresit tuto otazku (NCT04199793).
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Systém HM3 ma zabudovan algoritmus, ktery se nazy-
va ,artificidlni puls” (artificial pulse). Amplituda, a také
perioda variace rychlosti otacek je jina nez u ,cyklu lava-
re”, nebot rychlost otacek cerpadla nejprve rychle klesne
0 2 000 otacek/min, a to na 150 ms, a poté vzroste o 2 000
otacek/min nad zakladni nastaveni, a to na dobu dalsich
200 ms. Tento cyklus se opakuje kazdé 2 s. Predpoklada
se, Zze zabudovani Sirsich cest pro prichodnost krve a ,ar-
tificidlniho pulsu” prispiva k pozorovanému snizeni rizika
trombdzy u HM3 ve srovndni s predchozimi typy pod-

por.3"31 Je viak nutné uvést, Ze ani ,cyklus lavare”, ani
Jartificidlni puls” neni jakkoli synchronizovan s nativnim
srde¢nim cyklem.

Metody vyhodnocovani hemodynamiky

K pochopeni fyziologie systémU CF-LVAD se pouziva celd
fada metod z jejich vyzkumné a vyvojové faze, aby bylo
mozné optimalizovat funkce podpor a také ziskat hlubo-
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Obr. 3 - Pocitacové modelovani dynamiky tekutin srde¢ni podpory typu HeartMate ll. Pfetisténo se souhlasem poskytnutym John Wiley and
Sons/Wiegmann L, et al., 2019. © 2019 International Center for Artificial Organs and Transplantation and Wiley Periodicals, Inc.3'

(Blizsi vysvétleni obrazku 3 je v textu — pozn. prekl.).
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ké fyziologické poznatky in situ. Budou popsany nejcasté-
ji pouzivané metody, v¢etné pocitacové dynamiky tekutin
(computational fluid dynamics, CFD), testovani v cirkulac-
nich simuldtorech s cilem napodobit krevni obéh in vivo,
animalni studie k extrapolaci dulezitych fyziologickych
poznatku tykajicich se lidského krevniho obéhu a také
humanni zobrazovaci metody a srdec¢ni katetrizace.

CFD oznacuje pocitacovou simulaci charakteristik
vnitfniho toku srdec¢ni podporou. Pouziva se k hodnoceni
ucinnosti cerpadla béhem ménicich se podminek zatize-
ni a podminek zplsobujicich abnormalni zatizeni srde¢ni
podpory.'°"2'6 CFD poskytuje uc¢innou platformu pro rych-
Ié napodobeni Siroké skaly fyziologickych podminek, jako
je efekt jiz vyse uvedenych algoritmu pro variabilitu rych-
losti otacek, coz je zndzornéno na obrdazku 3.3'3% Navic
dobre zkonstruované modely CFD jsou schopné chépat
slozitou hemorheologickou patofyziologii, kterou nelze
snadno replikovat v cirkula¢nich simuldtorech, a je ne-
snadna i v podminkach in vivo, jako jsou jemné septalni
interakce,?'® jez upozoriuji na mozné zlepseni interakci
mezi LVAD a nativnim srdcem,3*'3* nebo uc¢inek LVAD na
smykové napéti (shear stress) v krvi a dalsi.>

Laboratorni simuldtory cirkulace (benchtop mock
circulatory loops) jsou pouzivdny na kompletni simula-
ci systému krevniho obéhu, pficemz pouzivaji komory
a potrubi za ucelem napodobeni srde¢nich komor, pasiv-
nich rezervoard a cév. Jeden z prikladd je zndzornén na
obrazku 4. Kontrakce komor mohou byt fizeny pomoci
mechanickych ¢erpadel nebo pistd; okruhy potrubi casto
pouzivaji hadice z polyvinylchloridu medicinalniho typu
nebo silikonu.?*” Mechanické srde¢ni podpory jsou potom
umistény na pfislusné komory tak, aby jejich interakce

s obéhovym systémem mohly byt dynamicky simulovany,
coz umozniuje provadét v redlném case méreni esencial-
nich tlaku a frekvence/intenzity pratoku za pouziti vysoce
presnych manomentrd a tzv. transit-time ultrazvukovych
sond, jez méri pritok.>® Fyziologie chlopni mlze byt rov-
néz reprodukovdna s pouzitim téchto laboratornich si-
mulator(.3* Tyto laboratorni simuldtory typicky pouzivaji
tekutiny, které jsou analogem krve, jako je glycerol, coz
umozniuje napodobit viskozitu krve.?’#3°! Dalsi vyhodou
simulatord krevniho obéhu je, Ze na jakékoli misto cir-
kula¢niho okruhu mohou byt umistény vysoce presné pfi-
stroje, a to vcetné lokaci, které by nebylo mozné pouzit
in vivo. Navic velka Sife fyziologické variability a patologif
mUze byt navozena mnohem snadnéji nez u in vivo mo-
del(.#%5 Dalsi pokrocilé techniky modelovani obsahuji
napriklad simulaci reflexu baroreceptorl a vyspélé algo-
ritmy pro napodobovani cévniho odporu.'®

Rada zvifecich druhd byla vyuzita pro fyziologicka
vysetfeni/vyhodnoceni podpory krevniho obé&hu pomo-
¢i CF-LVAD. Porcinni modely,?°2782% modely pouzivajici
kozy,'61913%5 bovinni modely* a modely pouzivajici psy'’
- tyto vSechny modely byly vyuzity na pochopeni fyziolo-
gickych odpovédi na zmény parametrd srdecnich podpor,
coz muize vést k jejich dalSimu zlepSovani v budoucnos-
ti, véetné optimalizace rychlosti otacek cerpadla,’s?78365
zlepseni/zesileni pulsatility toku pfi terapii CF-LVAD,33:220
zlepseni extrapolace hemodynamiky z udaja poskytova-
nych cerpadlem?®* nebo pochopeni odpovédi myokardu
na odtizeni.'”®'*" Experimentdlni animalni modely mohou
poskytnout hluboké poznatky, které nelze snadno ziskat
z humadnnich studii, a to diky schopnosti pouzivat slozi-
té invazivni pfistroje pfi pokusech modelovat vlastnosti/

Systemic
afterload

Obr. 4 - Priklad zapojeni simulatoru krevniho obéhu se systémem levostranné mechanické srdecni podpory
s kontinudlnim tokem (CF-LVAD) in situ. Pretisténo pod licenci Creative Commons CC BY 4.0, z publikace

Bozkurt S, et al., 2016.%

Dalsi vysvétlivky: aortic valve — aortélni chloper; aorta — aorta; pulmonary afterload - plicni afterload (tj. af-
terload tvoreny plicnim Fecistém); systemic afterload - systémovy afterload (tj. afterload tvoreny systémovym

fecistém).
(Blizsi vysvétleni obrazku 4 je v textu — pozn. prekl.).
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chovani terminalnich stadii kardiomyopatie. Experimenty
mohou byt provddény in vivo nebo ex vivo.?* Ve srovnani
se simulatory cirkulace fyziologické velic¢iny vcetné pod-
dajnosti komor, pasivni a aktivni cévni impedance a neu-
rohumoralni odpovédi jsou u animalnich modeld sku-
tecné/prirozené, a proto mohou poskytnout lepsi odhad
hodnot, které by byly ziskany u ¢lovéka.

Konecné u ¢lovéka se vyhodnocovani mlze uskutecno-
vat prostfednictvim pokrocilych zobrazovacich metod, nej-
Castéji echokardiografie, nebo mlze byt provedeno nejvice
pfimou cestou — srde¢ni katetrizaci. Byla publikovana celd
fada studii s neinvazivnimi metodami pro odhad hemody-
namiky nebo pochopeni intrakardiadlnich fyziologickych
odpovédi na podporu poskytovanou CF-LVAD, aby bylo
mozné vytvofit doporuceni pro spravny management sr-
decnich podpor.'127.181 Je d{lezité, Ze jednim z nejvétsich
pokrokl v oblasti neinvazivniho zobrazovani/vySetfovani
u pacientd s CF-LVAD podporou bylo vytvoreni tzv. ramp
testu, coz je série postupné se zvysujicich rychlosti otacek
Cerpadla, jez umozZiiuje ziskat hluboké poznatky o opti-
malni rychlosti otacek a patologickych odpovédich.3”?

| kdyz echokardiografie zUstava zakladnim pilifem pro
hodnoceni fyziologie a patofyziologie, a to zejména pfi
pribézném sledovani, existuji i jeji limitace.'®3* Napfi-
klad Uspésnost neinvazivniho zobrazovani neni uniform-
ni'’®> a nelinedrni odpovédi na ramp test ztizily jeho pouzi-
ti u srde¢nich podpor s centrifugdlnim tokem.3”?

Proto byla prozkoumana invazivni hemodynamika
jako moznost pro hodnoceni fyziologie a patofyziologie
u pacientl podporovanych terapii CF-LVAD. Studie inva-
zivni hemodynamiky zdsadnim zpusobem pfispély k po-
chopeni interventrikuldrnich interakci v dUsledku odtize-
ni levé komory.374

Obecné se invazivni hemodynamika ziskdva pomoci
pravostranné srdecni katetrizace, kterd — prostfednictvim
tekutinou vyplnéného katétru — umoznuje pfimé mére-
ni jednotlivych krevnich tlakd v dutinach pravé siné (PS),
pravé komory (PK), plicni arterie — plicnice (PA) a tlaku
v levé sini (LS) — a to nepfimo pomoci méfeni tlaku v za-
klinéni v povodi arteria pulmonalis (pulmonary capillary
wedge pressure, PCWP). V kombinaci s méfenim srdecni-
ho vydeje, ziskaného pomoci termodilu¢ni metody, nebo
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Obr. 5 - Vzorové priklady vysetieni hemodynamiky pfi levostranné srdecni katetrizaci. (A) Vztah mezi transaortalnim gradientem (TAG)
a end-diastolickym tlakem levé komory (LVEDP) u pacienta vysetieného pro optimalizaci hemodynamiky. (B) Stejny vztah u pacienta vy-
Setfeného pro obstrukci srdecni podpory. (C) Stejny vztah u pacienta vysetieného pro aortalni insuficienci. (D) Hemodynamika u jednoho
pacienta s tézkou aortalni insuficienci znazornujici vzestup LVEDP pfi ramp testu.

Pretisténo pod licenci Creative Commons CC BY-NC 3.0, z publikace Rosenbaum AN, et al., 2019.3"

(Blizsi vysvétleni obrazku 5 je v textu — pozn. prekl.).
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dilu¢ni metody s pouzitim barviva mohou byt vypocitany
jednotlivé odpory (resistances) i kapacitni odpory (capa-
citances), a to vcetné plicni vaskularni hemodynamiky.
Z téchto dat mUze byt vypocitan index systolické prace
pravé komory a dalsi odvozené indicie. Dale studie pou-
Zily k¥ivky zavislosti tlak-objem pro studium srde¢ni dyna-
miky a také charakterizovaly kontraktilitu komor pomoci
end-systolické elastance (E_) levé i pravé komory a rovnéz
pomoci tzv. preload-recruitable stroke work'%'%2 parame-
tru, které jsou jasné odlisné u srdci, jez jsou podporovana
pomoci CF-LVAD, ve srovnani s normalni fyziologii nebo
pokrocilymi stadii kardiomyopatii.>> Pomoci téchto studif
bylo pozorovéno, ze kontinudlni odlehceni levé komory
zpUsobuje vice trojuhelnikovity tvar u kfivek zavislosti
tlak-objem, nebot izovolumicka relaxace a izovolumicka
kontrakce jiz nejsou spojeny se stabilnimi intraventriku-
larnimi objemy.

V nedavné dobé nase instituce vyvinula protokol s vyu-
zitim levostranné srdec¢ni katetrizace (LSK), jenz zahrnuje
pfimé vysetreni levé komory a aorty, coZ umoznuje pfimo
ziskat hluboké poznatky o odtizeni levé komory, tlakovém
gradientu napfi¢ cerpadlem (ktery je popsan v nasleduji-
cim oddile), manipulaci s rychlosti otacek cerpadla a rov-
néz o ucinku latek snizujicich afterload na celkovy srde¢ni
pratok a intrakardidlni plnici tlaky3%3'° (obr. 5). Rada pa-
tofyziologickych podminek, véetné trombdzy srde¢ni pod-
pory a aortalni insuficience, byla rovnéz vysetfena pomoci
tohoto protokolu a pfitom byla odhalena potreba dalsiho
extenzivniho vyzkumu, ktery by umoznil pfesné identifiko-
vat a charakterizovat tyto abnormality.>'

Vztah tlak-pritok u mechanickych podpor
a H/Q kfivky

Celd fada faktor( urcuje objem pruatoku (volumetric flow)
pres CF-LVAD - tento objem pratoku se oznacuje jako
.Q" a je méfen v litrech za minutu. | kdyZ nejvice intui-
tivnim faktorem pro hodnotu Q by se mohla zdat rychlost
otacek cerpadla, skute¢nym nejdllezitéjsSim determinan-
tem, ktery je Uzce spjaty s konstrukci ¢erpadla, je tlakovy
gradient (differential pressure). Pro tuto veli¢inu, ktera je
také oznacovana jako tzv. pump head pressure, se typic-
ky pouziva zkratka ,H"”. H je definovan jako pokles tlaku
napfic cerpadlem, tedy mezi vtokovou ¢asti Cerpadla a vy-
tokovou casti Cerpadla. Série kfivek na obrazku 6 nazorné
ukazuje vztah mezi tlakovym gradientem srdecni podpo-
ry a pratokem, tedy vztah H a Q. ,HQ kfivka” je tedy z&-
kladnim diagramem ilustrujicim vztah, ktery je analogic-
ky Frankové-Starlingové kfivce a ktery je jedinecny pro
kazdy typ Cerpadla/srdecni podpory.

Vzéjemny vztah HQ je takovy, Ze H a Q udrzuji inverz-
ni vztah. V biologickych systémech se to rovna: vétsi pra-
tok pfi vétsim prealodu levé komory a mensi pratok pfi
vétsim afterloadu. Rozdil tlakll napfi¢ cerpadlem (tedy
vlastni hodnota tlakového gradientu — pozn. prekl.) je
pritom dullezitéjsi nez absolutni hodnoty na obou stra-
nach. Je dullezité, ze z tohoto divodu se pritok cerpa-
dlem vyznamné méni/koliséd v prabéhu srde¢niho cyklu.
V systole kontrakce levé komory zplsobuje vysoky tlak
v LK a vzhledem k tomu, Ze konec diastoly je soucasné
spojen s nizkym aortalnim tlakem, pratok pres CF-LVAD

HVAD or HeartMate IIl

HeartMate Il
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AH- Mid RPM
Low RPM
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Differential pressure (mmHg)
Lo bbb b b e bl
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Obr. 6 - Zjednodusené kfivky HQ pro srdecni podpory s axialnim a cen-
trifugalnim tokem. Vztah mezi tlakovym gradientem (tlak za rotorem
- tlak pred rotorem, H) versus pritok cerpadlem (Q) stratifikovany pro
srdecni podpory s axialnim (modra) a centrifugalnim (¢ervenad) tokem.
Vice oplostény tvar kiivek HQ u srdecnich podpor s centrifugalnim ty-
pem zpUsobuje vétsi senzitivitu ke tlakovému gradientu a vétsi zmé-
ny v prdtoku na zakladé podminek zatizeni (AH vs. AQ). (Tj. srdecni
podpory s centrifugalnim tokem reaguji na stejnou zménu v preloadu
Ci v afterloadu vétsi zménou v pratoku cerpadlem ve srovnani s axial-
nimi podporami - pozn. prekl.) V priibéhu srdecniho cyklu tato vyssi
citlivost zesiluje pulsatilitu (vloZeny obrazek vpravo nahofe) srdecnich
podpor s centrifugalnim tokem, v porovnani s axialnim tokem (vlo-
Zeny obrazek vlevo dole). Hemodynamické kiivky ve vloZenych ob-
razcich predstavuji kontinudlni tlak v aorté (svétle Sedd) a kontinudlni
tlak v levé komore (tmavé Sedd). RPM - pocet otacek za minutu.

(Tlak za rotorem = tlak v oblasti vtokové kanyly cerpadla; tlak pred
rotorem = tlak v oblasti vytokové kanyly cerpadla - pozn. prekl.)
Pfetisténo se souhlasem poskytnutym John Wiley and Sons/Rosen-
baum AN, et al., 2022. © American Physiological Society.4

(Blizsi vysvétleni obrazku 6 je v textu — pozn. prekl.).

je nejvétsi v této periodé. V diastole je rozdil mezi aortél-
ni zatézi (aortic load) vici tlaku v levé komore nejvétsi,
coZz ma za nasledek nizky pratok (tlakovy gradient leva
komora — aorta tedy nabyva v diastole nejniZsich hodnot,
a proto je v diastole i nejniZsi pratok pres cerpadlo srdec-
ni podpory — pozn. prekl.).

Obecné jsou cerpadla s centrifugalnim tokem charak-
terizovana vice plochym vztahem HQ, a proto jsou zmény
v tlakovém gradientu vyznamnéjsi pro zvyseni nebo po-
kles objemu pritoku srde¢ni podporou.'' Jednim z ddle-
zitych dUsledkd proto je, Zze pokud hodnota H presahne
klinické hodnoty, pratok u cerpadel s centrifugalnim to-
kem bude kolisat vyznamné vice nez u ¢erpadel s axialnim
tokem. V kone¢ném dusledku tento princip zpUsobuje
vétsi aortalni pulsatilitu u srdecnich podpor s centrifugal-
nim tokem ve srovnani s podporami s axialnim tokem.
Timto principem rovnéz vznikaji vétsi zmény v objemech
levé komory v prlibéhu srde¢niho cyklu. Dalsi principialni
odlisnost centrifugalnich ¢erpadel ve srovnani s axiadlnimi
Cerpadly je jejich vy3si mechanicka ucinnost. Proto cent-
rifugdlni cerpadla potiebuji méné energie (mechanické,
a tim i elektrické) k dosazeni stejného tlaku a pratoku.>®
Naopak plochd HQ kfivka rovnéz zpUsobuje vyssi senziti-
vitu centrifugalnich cerpadel vici afterloadu,3?® coz pred-
stavuje mnohdy narocné situace v klinické 1écbé krevniho
tlaku (. stejné zvyseni afterloadu je u centrifugalnich



T. Kéra, M. Aschermann

97

HeartMate Il with blood

o

(=]
T
.

HeartMate Il with 5% dextrose

150 - | S

o
(=]
T

o
T

o 100}

6000
7000
8000
9000
10 000
11 000

o
T

Differential pressure (mmHg)
(o))
o
T

|
a
o

T

Volumetric flow rate (liter/min)

HVAD with blood

a
o
=

o
(=]
T

Differential pressure (mmHg)
w
o

&
S
T

L L L L L

-5 0 5 10 15
Volumetric flow rate (liter/min)

HVAD with 5% dextrose

(&2
o

o
o

Off

1800
2200
2600
3000
3400

Differential pressure (mmHg)
(%)}
(=] (=]
| i

|
a
(=}
=

-5 0 5 10 15
Volumetric flow rate (liter/min)

Differential pressure (mmHg)
o 3

|
a
o

Volumetric flow rate (liter/min)

Obr. 7 - Kfivky HQ u srdecnich podpor s axialnim a centrifugalnim typem toku. Pretisténo se souhlasem poskytnutym John Wiley and Sons/
Noor MR et al.,, 2016. © 2015 International Center for Artificial Organs and Transplantation and Wiley Periodicals, Inc.?*

(BliZsi vysvétleni obrdzku 7 je v textu — pozn. prekl.).

podpor spojeno s vétsim poklesem pratoku ve srovnani
s axialnimi — pozn. prekl.). V obou typech podpor mé ex-
cesivni aortdIni tlak za nasledek nizsi spotfebu energie,
protoze se vykondva méné mechanické prace, avsak sou-
¢asné je vyssi relativni spotfeba energie pro prekonani
viskdzniho treni.>® Proto vysoké cévni zatiZzeni (tj. vysoky
afterload — pozn. prekl.) maze zpUsobit pokles v pritoku
Cerpadlem, nebo dokonce srdecni insuficienci a klinické
srdecni selhani.

Kromé rychlosti otacek cerpadla a vztahu H/Q patfi
k dalsim faktoram, jez determinuji konkrétni pratok krve
Cerpadlem, viskozita krve (souvisejici s hematokritem)
a dale setrvacnost krve a gradient ve vytokovém graftu
srdecni podpory.

Setrvacnost krve pridava dalsi rovinu komplexity k vyse
popsanému HQ vztahu. V ustdleném stavu bez pfispévku
z nativniho srdce, HQ kfivky, rychlost otacek a viskozita
adekvatné charakterizuji odezvy v pritoku cerpadlem
v dUsledku zmén v tlakovém gradientu, nebot slozka setr-
vacnosti neni pfitomna.?”* Avsak v dynamickém prostredi
s kontrahujici se levou komorou, setrvacny tok krve pred-
stavuje ,,opozdény” pfidatny krevni tok vytvofeny nativni
kontrakci LK v systole, a tento pridatny tok tak zvysuje
prutok cerpadlem béhem diastoly. V biologickych systé-

mech tedy HQ kfivky nejsou linedrni nebo kfivocaré, ale
namisto toho jsou popsany smyckami v pribéhu srdecniho
cyklu, které jsou analogické kfivkam tlak-objem?6>274 (obr.
7). Oblast vepsana systolickou a diastolickou ¢asti kfivoca-
ry v rdmci smycky tlak-objem tak predstavuje rozdil mezi
systolickou a diastolickou praci vykonanou LVAD.37
Gradienty vytokové kanyly/vytokového graftu (out-
flow graft gradients) se vztahuji k poklesu tlaku, ktery
pUsobi proti vzestupu tlaku, vytvareného cerpadlem. Pro-
to tento pokles tlaku nepfiznivé ovliviiuje pritok pres
Cerpadlo cestou z levé komory do aorty. Pokles tlaku ve
vytokovém graftu linedrné souvisi s délkou konduitu, ale
je nepfimo Uumérny ctvrté mocniné jeho priméru. A tak
i malé zuzeni praméru, feknéme ze 12 na 10 mm (20 %)
zpUsobuje vzestup v gradientu o 200 %, cozZ je ekvivalent
dvojndsobného prodlouzeni délky graftu. Tento gradient
mUze byt také zesilen patologicky, napfiklad v disledku
depozice akutniho nebo chronického trombu v konduitu,
nebo zalomenim ¢i smyckou na graftu. Kromé geomet-
rickych faktord je tlakovy gradient vytokového graftu
ovlivnén viskozitou krve (hematokritem) a setrvacnosti
krve. Béhem systoly je proto zapotfebi pridatného tla-
ku k urychleni toku krve.*” Na druhé strané setrvacnost,
neboli presnéji feceno inercie krve, souvisi s délkou kon-
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duitu a je nepfimo Uumérna jeho plose. Z téchto davodu
stejna redukce priiméru ze 12 na 10 mm by zpUsobila zvy-
Seni inercie o 44 %, které je ekvivalentni snizeni pritoku
0 69 % béhem systoly.

Parametry srdecnich podpor

Rada parametrd CF-LVAD pfistroje, ktera je dllezita pro
spravné nastaveni jednotlivych funkci a kontroly jejich
spravné cinnosti, se zobrazuje na systémovém monitoru.
Typicky se jedna o tyto parametry: rychlost otacek rotoru
Cerpadla (v jednotkdch za minutu), odhadovany pratok
podporou (v litrech za minutu) a aktivni spotifeba energie
ve wattech. Podpory typu HeartMate obsahuji navic dalsi
parametr, oznacovany jako index pulsatility (PI). Rychlost
otdcek rotoru cerpadla je nezdvislou proménnou, vyjad-
fujici vlastni uc¢innou ,davku”, kterou poskytuje LVAD.
Jeji aktudlni hodnota je nastavovana lékarem. Jelikoz
rychlost otdcek obecné koreluje se stupném vyprazdno-
vani levé komory, jakékoli nepfimé zndmky nedostate¢né
ucinného vyprazdnovani LK, véetné symptomU nizkého
minutového srdecniho vydeje, nebo zndmek méstnani
v plicnim Fecisti by mély rychle vést ke zvazeni zvyseni
otacek. Pro optimalizaci rychlosti otacek cerpadla je typic-
ky pouzivana echokardiografie, a to na zakladé vysetreni
odchylky polohy mezikomorového septa od stfedni cary
(tj. vychyleni polohy septa smérem do levé nebo do pravé
komory - pozn. prekl.), pficemz poloha septa ve stfedni
Care odpovida sprdvnému mezikomorovému tlakovému
gradientu. Mezi dalsi echokardiografické parametry patfi
hodnoceni otevirani aortalni chlopné, velikost rezidudl-
ni mitrdIni regurgitace a fada dalsich. Invazivni testovani
muze byt rovnéz pouzito pro optimalni nastaveni rych-
losti otdcek na zdkladé intrakardidlni hemodynamiky,
a to zejména casné po implantaci nebo jak je vyZzadovano
symptomatologii pacienta. | kdyz zvyseni otacek muze
byt vyZadovano potfebou zvysit vyprazdnovani/odlehéeni
levé komory, nepfimérené vysoké navyseni otacek muze
vést k prisati vtokové kanyly ke sténé LK. Pokud je dete-
kovano hrozici riziko prisati, rychlost otacek je prechod-
né snizena, aby se zmensilo vyprazdnovani levé komory,
a snizilo se tak i riziko prisati kanyly.

Spotfeba energie je pomérné konstantni a je primar-
né zavisld zejména na rychlosti otacek cerpadla, avsak
spotfeba se mlze ménit i na zdkladé fyziologickych pod-
minek, véetné zmén preloadu, afterloadu a trombodzy
pfistroje. Pfedpoklada se, Ze ndhlé vzestupy ve spotre-
bé energie charakteru spikd se vyskytuji tehdy, jestlize
dochazi k nahlym zménam zatizeni pumpy, napfiklad
v dUsledku trombu. Ackoli vysoka spotfeba muze byt pre-
chodné vidét na monitoru, nadhlé vzestupy spotreby jsou
identifikovdny pfi vyhodnoceni alarm0 LVAD, pficemz
nastaveni alarmu je determinovano specifickymi kritérii
(vyvhodnoceni alarmta LVAD se provadi pri kontrole pa-
cienta pomoci systémového monitoru — pozn. prekl.)

Systémovy monitor rovnéz zobrazuje odhadovany prua-
tok pumpou. Odhad pritoku je vypoctend velic¢ina (nikoli
realné mérena — pozn. prekl.), a to na zakladé hodnot
spotrfeby a rychlosti, pficemz odhad pritoku je odvozen
na zakladé empirickych zkusenosti ziskanych v prabéhu
vyvoje daného typu podpory. Vypocet priatoku rovnéz

High power/flow

Low power/flow

N - Exercise + Low speed
;:E * Myocardial recovery * Hypertension
< 2 « Progressive but compensated Al
T2
» High speed * Hypovolemia
2|+ Rotor thrombus (acute or chronic) * Pericardial tamponade or chest
E * Sepsis or excessive vasodilation wall constriction
z 0 * RV failure
53 = Ventricular dysrhythmias

* Inflow or outflow obstruction

Obr. 8 - Klinické scénare predstavujici jednotlivé odchylky v para-
metrech srdecni podpory. Vlevo nahofe: Vysoka spotfeba energie
(power) a soucasné vysoka hodnota pritoku (flow) s vysokym inde-
xem pulsatility mohou odpovidat télesné zatézi, a proto i zvysené
kontraktilité levé komory s vysokym priitokem. Zotaveni myokar-
du (myocardial recovery) povede ke stejnému vysledku - zlepse-
nému pratoku a vysokému indexu pulsatility (v disledku zlepseni
kontraktility levé komory — pozn. prekl.). Rovnéz vyznamna aortal-
ni insuficience (Al) zvysi napln, a tim i preload levé komory; pokud
bude Al dobfe tolerovéana, zvysi kontraktilitu levé komory cestou
Frankova-Starlingova mechanismu, coz povede k vyssi pulsatilité
a k vyssimu pratoku.

Vpravo nahofe: Situace nizkého pritoku s vysokym indexem pulsa-
tility mize nastat v podminkach relativné nizkych rychlosti otacek,
pffi kterych dochazi k vétsimu naplnéni (preloadu) levé komory; po-
kud je leva komora schopna kompenzovat/zvladnout toto zvyseni
naplné, mize to vést k vysokému indexu pulsatility. Stejné tak hy-
pertenze mize byt spojena se stavem vysoké pulsatility, pficemz
pratok midze byt nizky.

Vlevo dole: Situace vysoké spotieby energie s nizkym indexem pul-
satility mGze byt zplisobena excesivnim odtizenim/vyprazdnénim
levé komory v disledku vysoké rychlosti otacek. Pokud se vsak
tato situace vyskytne ponékud akutné, mize znamenat trombozu
rotoru, nebot trombodza rotoru vede ke vzestupu spotieby energie,
zatimco pulsatilita neni do srdecni podpory dobfe pfenasena. Nad-
mérna medikaci zplsobena vazodilatace nebo také sepse mohou
mit za nasledek vysoky pritok a soucasné nizky index pulsatility
v dusledku nizké periferni rezistence.

Vpravo dole: Situace nizkého pratoku, nizké spotieby energie
a nizkého indexu pulsatility se maze vyskytnout pii hypovolemii
z jakékoli priciny, nebot komora je malo naplnéna. Rovnéz dalsi
klinické situace mohou zpusobit stav nizkého pratoku, nizké spo-
tieby energie a nizkého indexu pulsatility: (i) perikardialni tampo-
nada, pfi které rovnéz dochazi k nizkému pInéni komory/komor;
(ii) selhani pravé komory, kdy je poskytovan neadekvatni pritok
do levé komory; a také (iii) komorové arytmie, pfi kterych je niz-
ky index pulsatility v disledku chybéjici koordinace kontrakci levé
komory, coz rovnéz zhorsuje pritok srdecni podporou. Konecné
obstrukce vtokové i vytokové kanyly zhorsi skutecny pritok
srdecni podporou a soucasné zabrani, aby pratok krve pres rotor
mél normalni pulsni variabilitu (t. aby se prutok krve pres rotor
normalné ménil v pribéhu jednotlivych fazi srdecniho cyklu — pozn.
prekl.), coz vede k nizké pulsatilité.

Poznamka prekladatele: spotfeba energie (power) soucasné odrazi
i vykon Cerpadla.

Pretisténo se souhlasem poskytnutym vydavatelstvim John Wiley
and Sons/Rosenbaum AN, et al., 2022. © American Physiological So-
ciety.4®

(Blizsi vysvétleni obrazku 8 je v textu — pozn. prekl.).

zahrnuje korekéni faktor pro hematokrit, nebot hema-
tokrit ovliviuje viskozitu krve a viskozita krve ovliviuje
ucinnost/vykon pumpy. Pratok je podrobnéji diskutovan
v nasledujicich ¢astech. Je tfreba mit na paméti, ze tyto
vypoctené hodnoty pratoku mohou korelovat s aktual-
nimi (t. skutecnymi — pozn. prekl.) zménami pritoku
pumpou a hodnotami srde¢niho vydeje, avsak nejsou vza-
jemnymi ekvivalenty3**® (tj. vypoctené hodnoty pratoku
pumpou vzZdy predstavuji pouze odhad, ktery muZe, ale
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nemusi korelovat se skutecnym pritokem krve pumpou.
Je rovnéz nutné brdt v potaz, Ze u vétsiny pacientld ne-
plati, Ze pritok pumpou odpovida celkovému srdecnimu
vydeji. U rady pacient( s CF-LVAD totiz zbytkova systolic-
kd funkce nativni levé komory umozni &ast krve béhem
systoly vypudit do aorty a tuto sloZku srdecniho vydeje
systém LVAD neni schopen zachytit a vyhodnotit. Celko-
vy minutovy srdecni vydej se tedy u pacienti s CF-LVAD
sklada ze dvou slozek — prvni je tvofena nativni cirkulaci,
kdy systola levé komory mazZe vypudit ¢ast objemu krve
do aorty. Druhou cést srdecniho vydeje tvori objem krve,
ktery z levé komory odsava CF-LVAD a ktery je ndsledné
precerpan do aorty - pozn. prekl.).

Jak jiz bylo uvedeno vyse, podpory typu HeartMa-
te rovnéz zobrazuji tzv. index pulsatility. Tento index je
uméle vytvorena veli¢ina, kterd je vypoctena na zakladé
velikosti amplitudy tzv. cyklickych pulsd krevniho toku
(cyclic flow pulses) za dobu 15 sekund, pfi¢cemz tato hod-
nota se ziskava na zadkladé variace spotfeby energie pum-
pou v tomto intervalu. ProtoZe vlastni systolicka funkce
levé komory se nejvyznamnéji podili na variaci pritoku
krve pumpou (a tim i na variaci ve spotrebé energie —
pozn. prekl.), index pulsatility koreluje jak s preloadem,
tak s vlastni kontraktilitou. Avak odchylky od dlouho-
dobych trendd a nadhlé zmény mohou ¢asto signalizovat
patologii. Napfiklad index pulsatility se mUze snizovat se
zvysujicimi se otackami pumpy, a to na zakladé vyprazd-
néni levé komory, pficemz vyprazdnéni levé komory je
spojeno s poklesem tepového objemu, a to na zakladé
Starlingova mechanismu. Index pulsatility mdze rovnéz
prudce klesnout, pokud hrozi riziko pfisati kanyly k me-
zikomorovému septu, nebot nebude dochéazet k prenosu
pulsniho toku z levé komory. Pokud je zjisténo, Ze index
pulsatility prudce klesl, tento stav je spoustécim signdlem,
aby se cely systém srdecni podpory prepnul do ochranné-
ho rezimu s nizkymi otd¢kami.

V ramci kontroly funkce pfistroje LVAD je mozné zob-
razit neddvné alarmy, aktualni nastaveni a vSechny pa-
rametry pfistroje. Pochopeni korelaci mezi jednotlivymi
hodnotami, zobrazenymi na systémovém monitoru, ktery
kontroluje funkce pfistroje LVAD, a klinickym stavem, je
klicové pro spravnou klinickou lé¢bu pacientd, ktefi jsou
léCeni pomoci terapie CF-LVAD. Obrazek 8 poskytuje
klinickou interpretaci zmén pritoku, spotfeby energie
a pulsatility.

Vzajemné adaptace nativniho srdce
a obéhové podpory

Pasobeni nativniho srdce na LVAD

Interakce mezi LVAD a nativnim srdcem jsou mnohostran-
né. Interakce s nativnim srdcem zacinaji koncepci znazor-
nénou na obrazku 7, jez se tykd tlakového gradientu.
Tlak v levé komore bude determinovat preload, ktery
bude mit CF-LVAD. U nativniho srdce, které nevyuziva
podpory terapie LVAD, neadekvatni plnéni levé komory
v dasledku plicni hypertenze nebo selhani pravé komo-
ry vyznamné oslabi preload dodavany do levé komory,
coz zpusobi snizeni prdtoku (t. sniZeny preload LK vede
ke snizeni tepového objemu, generovaného LK. Soucas-
né vsak sniZzeny preload LK zpusobuje i pokles tlakové-

ho gradientu, a tim i pokles prdatoku krve srde¢ni pod-
porou. Kombinace técho faktorG pak zpusobuje sniZzeni
celkového minutového srdecniho vydeje — pozn. prekl.).
Naopak mnoho pacientl s implantovanou podporou ma
vysoky end-diastolicky tlak a objem v levé komofre, pre-
load je u nich tedy dostatecny. Avsak v pribéhu terapie
LVAD, zejména pokud dojde k pfiméfenému objemové-
mu ,offloadingu”, okolnosti vyustujici ve sniZzeni prelo-
adu LK, jako je dehydratace, hypovolemie nebo komo-
rova tachykardie, mohou ohrozit pInéni LK, a tim i vydej
generovany LVAD. Zejména je dulezité, Zze podpory CF-
-LVAD jsou vice afterload-senzitivni nezli nativni srdce,
a to faktorem 3-4.3% Vysledkem je, Ze peclivda modulace
systémové rezistence pomoci farmakoterapie je v mnoha
pfipadech kli¢ova pro dosazeni zesileni nebo normalizace
pratoku, ktery generuje LVAD.

V soucasné dobé podpory LVAD neposkytuji moZnost
zménit rychlost otacek nebo zménit nastaveni pfistroje
v zavislosti na aktudlnich hemodynamickych podmin-
kach, coz mlze vést k abnormalitam ve fyziologii krevni-
ho obéhu. Napfiklad neadekvatni (tj. neadekvatné nizka
— pozn. prekl.) rychlost otacek mize mit za nasledek ex-
cesivni objemové i tlakové pretizeni perzistujici v nativni
levé komore, coz muze vést k vzestupu tlaku v levé sini
a nasledné k symptomdm levostranného srde¢niho se-
Ihani. Naproti tomu nepfimérené vysoké otacky mohou
zpusobit disproporcionalni vyprazdriovani levé komory,
coz muze oslabit kontraktilitu levé komory. Neadekvat-
né vysoké otacky mohou rovnéz vést ke komplikacim
typu prisati kanyly, pfi kterych se vtokova kanyla systému
LVAD prisaje/pfilehne k nejblizsi sténé levé komory. Ten-
to scéndf mlze zpusobit nizky pratok (pro ktery pristroj
spusti alarm, pokud nizky pritok perzistuje), avsak jesté
vice se obavame, Ze kanyla muze casto drazdit komorovy
myokard a zpUsobit komorové arytmie.

Vysetfeni hemodynamiky poskytované podporou
LVAD muize byt pfilezitostné provedeno pomoci Valsal-
vova manévru. Jak jiz bylo dfive popsano, pravy vztah
H/Q nemUze byt v podminkach in vivo spolehlivé méren,
nebot vytokova kanyla vytvari pridatny tlakovy gradient
(viz déle — pozn. prekl.). Avsak nase skupina jiz dfive po-
uzila termin ,transaortalni gradient” (TAG), aby popsala
tlakovy gradient mezi aortou a levou komorou. To je ko-
reldt tzv. odtiZzeni (unloading) levé komory, a to zejména
u podpor LVAD s axialnim tokem.3'° (Vysvétlivka: Jak jiz
bylo uvedeno v uvodni &asti Design Cerpadel a kanyl, ter-
min unload v sobé spojuje terminy odlehceni LK, snizeni
naplné LK atd. Pro zjednoduseni a vzhledem k analogiim
s obecné uznavanymi terminy: — preload - predtiZzeni a af-
terload - dotiZeni, jsme pro preklad slova unload pouZili
termin odtiZeni — pozn. prekl.) Pfi Valsalvové manévru by
snizeni preloadu indukované ve fazi Il mélo snizit Star-
lingovy sily, a tim i vlastni kontraktilitu, a zpGsobit tak
vzestup v transaortdInim gradientu.

Analogicky pak neschopnost snizit tlak v aorté pfi Val-
salvové manévru u pacientl s chronickym srde¢nim se-
Ihanim s vysokym tlakem v levé sini?’' muze zpUsobit, Ze
neadekvatné vyprazdnéna (unloaded) levd komora v da-
sledku patologie nemusi odpovédét na Valsalvav manévr
tak, jak by se ocekdvalo, a nemusi tedy dojit k vzestupu
v transaortalnim gradientu.””® Obdobné i tonus sympati-
ku muaze byt pravdépodobné hodnocen cestou vysetreni
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variaci v transaortalnim gradientu.'®® | kdyz snizeni after-
loadu je vyhodné pro pritok generovany pumpou, méze
vSak vést i k nahlému vyprazdnéni levé komory, které je
spojeno s poklesem preloadu a rovnéz se zvysenym rizi-
kem komplikaci typu prisati vtokové kanyly. Valsalviv
manévr mlze byt schopen rozliSit mezi pacienty, u kte-
rych muze vzniknout tento fenomén (tyto komplikace —
pozn. prekl.) pfi excesivni vazodilata¢ni terapii nebo hy-
povolemii.'®*

| kdyZ patologické podminky mohou negativné ovliv-
nit funkci LVAD, zlepseni funkce levé komory muze zvysit
vlastni vykonnost LVAD, vcetné srdec¢niho vydeje a odpo-
védi na zatéz. Jiz dfive bylo prokazano, Ze hydraulicka
sila/vykon LVAD je zesilena v podminkach zotavené ver-
sus nezotavené levé komory.”’* Obdobné externi prace
vykonana LVAD mezi systolou a diastolou je proporcio-
nalni systolické praci (stroke work) levé komory.3”

Pdsobeni LVAD na nativni srdce
PFfimé odtizeni se snizenim ndplné levé komory ma za
nasledek casné zlepseni rozméra levé komory a plnicich
tlaka levé komory,** pficemz odtizeni ma charakter ,za-
vislosti na davce” (dose-dependent manner).'332¢ Cha-
rakteristika odtizeni se zdsadné |i§i mezi axialnimi a cen-
trifugalnimi srde¢nimi podporami, nebot v klinické praxi
podpory s axidlnim typem toku obvykle poskytuji vétsi
odtizeni.?* AvSak u obou typl podpor mechanické odleh-
Ceni/snizeni naplné LK mlze mit za nasledek pokles ve
zvyseni kontraktility LK, navozeny preloadem (StarlingGv
mechanismus), a tim snizeni systolické prace levé komory
(stroke work) pFi vyssich rychlostech otacek”3% (pfi vyssich
rychlostech otacek tedy maze dojit ke snizeni tepového
objemu, generovaného levou komorou — pozn. prekl.).
Neinvazivni hodnoceni kontraktility vlastni levé komo-
ry je naruseno pfi terapii LVAD, nebot ejek¢ni frakce se
muze ménit v zavislosti na stupni odtiZzeni levé komory.'?
Pozitivni zmény, ke kterym dochazi na bunécné urovni
v dusledku terapie LVAD, jsou diskutovany ddle a na tom-
to misté uvadime, Ze u nékterych pacientd mize byt do-
konce pozorovan reverzni remodeling.’?" Je dllezité, ze
hemodynamicka ucinnost |é¢by CF-LVAD a schopnost (na-
tivni cirkulace — pozn. prekl.) reagovat na zmény v rych-
losti otacek jsou spojeny s lepsimi klinickymi vysledky Ié¢-
by.74

| kdyz implantace CF-LVAD se provadi zejména z dlvo-
du primého odtizeni selhavajici levé komory, zcela opacny
ucinek pravou komoru (tj. zvyseni zétéze PK v dusledku
implantace CF-LVAD - pozn. prekl.) vede k neprediko-
vatelné odpovédi na terapii LVAD. Byla vytvofena celd
fada indexl, pomoci kterych by bylo mozné predikovat
klinické postimplanta¢ni selhani pravé komory, avsak je-
jich predikéni schopnosti vSeobecné nejsou vysoké. Pred-
implanta¢ni faktory, které jsou spojeny s postimplantac-
nim selhanim pravé komory, zahrnuji znamky $patné sy-
stolické funkce pravé komory, zvyseny tlak v pravé sini,
dysfunkci cilovych orgdnt nebo nutnost agresivni docas-
né podpory pFed implantaCI’.8,11,24,26,91,177,189,204,205,212,226,236,277
Zeny mohou mit vys3i ¢etnost selhani pravé komory.??’
Dokonce i morfologie k¥ivky v pravé sini pred implantaci
CF-LVAD je spojena se selhanim pravé komory po implan-
taci.’®” Avsak existuji fyziologické principy a opodstatnéni
pro pozdéjsi selhani pravé komory, které odrazeji slozité

vzadjemné vztahy a interakce mezi celou fadou faktord,
a ty jsou rozsadhle a systematicky zkoumany jiz déle nez
35 Iet.102,255

Odtizenim levé siné (tj. snizenim naplné a tlaku v LS
— pozn. prekl.) pti terapii LVAD se muze také odtizit plic-
nimu cévnimu Fedisti (tj. sniZit objem a tlak v plicnim reci-
Sti — pozn. prekl.), a zmirnit tak plicni edém, coz vede ke
zlepseni plicni hypertenze (plicni hypertenze typu Il dle
Svétové zdravotnické organizace).?®?! Pfedimplantacni
adaptace pravé komory na zvySenou zatéz je silné asocio-
vadna s postimplanta¢nim selhanim pravé komory™ a je
pozoruhodné, Ze i kdyZz dochazi k redukci plicni hyperten-
ze, ktera vede ke zlepseni ve velikosti a systolické funkci
pravé komory,'%4%57 nezlep3uje se adaptace pravé komory
na afterload.®

Pro pravou komoru vsak vznikaji dvé nepfiznivé pod-
minky jako dUsledek zavedeni podpory CF-LVAD. Za prvé
— normalizace srde¢niho vydeje z levé komory vede ke
zvyseni toku do pravé komory — tedy k situaci, ktera by
za normalnich okolnosti byla spojena se zlepSenim he-
modynamiky u osob s dostate¢nou kontraktilni rezervou
pravé komory. Avsak tato odpovéd je vyznamné postize-
na u osob s neadekvatni kontraktilni rezervou, ktera je
zpusobena tézce myopatickou pravou komorou.'* Obec-
né lze Fici, Ze tlak v pravé sini se nezvySuje béhem ramp
testu’'® (test s postupnym zvysovanim rychlosti otacek
Cerpadla LVAD - pozn. prekl.), aviak vzajemné provazana
redistribuce objemu z plicni cirkulace do systémové cirku-
lace mlze zcela pretizit dysfunkéni pravou komoru, coz
vede k selhani pravé komory."7¢

U pacientl s podporou CF-LVAD pravd komora musi
byt schopna zvysit svaj prutok (tj. svij srdecni vydej —
pozn. prekl.) o stejnou Uroven, jako poskytuje LVAD,
aby byl zachovan kompenzovany stav (tj. prava komora
musi byt schopna poskytnout stejny minutovy srdecni
vydej, jako je soucet minutového vydeje generovaného
CF-LVAD + zbytkovy minutovy srdecni vydej viastni levé
komory — pozn. prekl.). Touto cestou muze implantace
LVAD demaskovat dysfunkci pravé komory. Navic po-
kud je pfitomna fixovand prekapilarni plicni hypertenze,
muze dojit ke zvy$enému tlaku v plicnici v dUsledku zvy-
$eni krevniho prutoku pres fixni odpor.??

Za druhé jakmile dojde k implantaci LVAD a jejimu
napojeni do krevniho obéhu, dochdzi k zesileni interakci
mezi levou a pravou komorou, které mohou pfimo ohro-
zovat systolickou funkci pravé komory, a tento mechani-
smus muUze vyznamnym podilem pfispét k dysfunkci pra-
vé komory, ktera vznika jako dlsledek terapie LVAD.'?
Tato interakce je zprostfedkovana ztratou septalniho
prispévku k funkci pravé komory. V myopatické nebo is-
chemické pravé komofre se $patné pracujici volnou sténou
je septalni prispévek k systolické funkci pravé komory
predominantni.’?' Po zavedeni a nastaveni terapie LVAD
ma kontinualni odebirani krve z dutiny levé komory za
nasledek posun mezikomorového septa smérem doleva,
snizenou systolickou funkci septa, coz maze vyznamné
oslabit fyziologicky pohyb septa, a to v dusledku oka-
mzitého pravolevého komorového tlakového gradientu,
ktery svoji podstatou kompenzuje dysfunkéni volnou sté-
nu.* Ucinek/dlsledek vyznamné oslabeného septalniho
pfispévku byl jiz dfive zkoumdn, a to pomoci hodnoceni
systolickych komorovych interakci pfi podvazani a nasled-
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Obr. 9 - Distribuce zatiZzeni myokardu septa v souvislosti s rychlosti
otacek CF-LVAD.

Pretisténo pod licenci Creative Commons CC BY 4.0, z publikace Sack
KL, et al.,, 2018.3®

(Blizsi vysvétleni obrazku 9 je v textu — pozn. prekl.).

ném uvolnéni velkych arterii nebo hodnocenim atrioven-
trikuldrniho ¢asového zpozdéni u elektricky izolovanych
komor. Byl jasné ukazan vyznamny pokles v kontraktilité
pravé komory v disledku komorovych septalnich interak-
ci.3® Klinické ddkazy ziskané pomoci peclivé provedenych
echokardiografickych studii naznacuji zvysenou konvexi-
tu (septa — pozn. prekl.) smérem do levé komory béhem
systoly pfi vyssich rychlostech otacek.?

Tyto septalni interakce maji rovnéz za nasledek zvyse-
ni poddajnosti (compliance) pravé komory,*”'"> coz muze
vést k vyznamnému oslabeni systolické funkce PK zavislé
na geometrii.*® Dokonce i u normalnich komor je mecha-
nické odebirani objemu pomoci rota¢nich pump spojeno
se snizenim kontraktility PK."2 Stejné tak matematické
modely pfredpokladaji progresivni sniZzeni hodnoty E_
u pravé komory se zvySovanim rychlosti otacek LVAD3®4
a zmény v parametru oznacovaném jako ,localized septal
myofiber stress distribution” vykazuji narUstajici odchyl-
ku od vychozi hodnoty pfi vyssich rychlostech otacek?'®
(obr. 9). Animalni modely potvrdily, Ze E_ pravé komory
se setrvale sniZuje se zvysujici se podporou poskytovanou
LVAD (tj. se zvysovanim rychlosti otacek LVAD — pozn.
prekl.), stejné jako k tomu dochdzi u dalSich parametrd
kontraktility PK, v€etné sklonu kfivky u parametru ozna-
¢ovaného jako ,preload-recruitable stroke work” a sklo-
nu kfivky parametru dP/dt__ - end-diastolicky objem.>*

Neocekavané vsak byl zjistén mozny vztah mezi typem
podpory (centrifugalni a axidlni) a pozorovanym selhanim
pravé komory. | kdyZz se zda, Ze vétsi efekt na pohyb septa
smérem do levé komory maji podpory HeartMate Il (axidl-
ni typ pumpy — pozn. prekl.) nez podpory typu HeartWare
HVAD? (centrifugalni typ pumpy — pozn. prekl.), velké stu-
die zahrnuijici podpory s centrifugalnim typem toku uka-
zuji na vétsi sklon k vyskytu selhani pravé komory, nez
tomu bylo u podpor s axidlnim tokem.?433%337 Mechanis-
mus zodpovédny za toto pozorovani jesté neni dobre po-
chopen, ale zfejmé vznika v dlsledku vétsi nesourodosti
toku bé&hem systoly a diastoly, ktery kompromituje systo-

lickou funkci pravé komory vice u pump s centrifugdlnim
tokem.

Za normalnich okolnosti volna sténa pravé komory
muze funkéné kompenzovat izolované zhorsenou septal-
ni mobilitu. AvSak funk¢ni studie ukazuji, Ze po prove-
deni perikardiotomie, napfiklad pfi implantaci CF-LVAD,
dochazi k signifikantnim zménam v longitudinalni pohyb-
livosti*3® a kurvature PK, které vyznamné zhorsuji schop-
nost volné stény pfrispivat k systolické funkci pravé komo-
ry, a to jak v okamzitém, tak v dlouhodobém méritku.
Takto zhor3end kontraktilni dynamika mdze byt rovnéz
spojena se selhanim pravé komory v prlbéhu implantace
CF-LVAD.?* Tato tzv. two-hit hypotéza zdarazruje dalezi-
tost pozorovani snizeného vyskytu selhani pravé komory,
pokud je CF-LVAD implantovana bez perikardiotomie,
a to pomoci pristupu tzv. laterdlni torakotomie a hemi-
sternotomie ve srovnani s pouzitim standardni sternoto-
mie s perikardektomii.?® (Implantaci CF-LVAD bez peri-
kardiotomie za pouZiti pfistupu tzv. lateralni torakotomie
a hemisternotomie pouZivaji i obé nase pracovisté, kde
se implantace LVAD provadéji, tedy CKTCH Brno a IKEM
Praha - pozn. prekl.)

Tato rozsdhlad kaskada ucinkd na funkci pravé komo-
ry vytvafi fadu nesnadnosti pro optimalizaci nastaveni
LVAD. Jelikoz je efekt na septalni interakce zavisly na
stupni odtiZzeni levé komory, musi byt dosazeno rovnova-
hy mezi odtizenim levé komory a systolickou funkci pravé
komory.

Nerovnovaha mezi témito faktory, zejména excesivni
rychlost otdcek pumpy, maze zpUlsobit selhani pravé ko-
mory i pfi spravném odtizeni levé komory. Klinicti Iékafi
se mohou nékdy reflexivné snazit o sniZzeni afterloadu
pravé komory pomoci zvyseni rychlosti otacek cerpadla,
usilujice o zvySeni vykonu pravé komory, pficemz predpo-
kladaji, Zze funkce pravé komory predstavuji pasivni ¢ast
celého okruhu, jehoz soucasti je LVAD.3" (Vysvétleni: dva-
ha je casto takova, Ze zvysenim rychlosti otacek pumpy se
odcerpa pomoci LVAD vice krve z levé komory, sniZi zatéz
levé komory a sniZi se end-diastolicky tlak levé komory.
V ddsledku sniZzeni end-diastolického tlaku LK se snizi tlak
v levé sini. SniZzeni tlaku v levé sini vede ke sniZeni tlaku
v zaklinéni a nasledné i sniZzeni tlaku v plicnici. SniZeni
tlaku v plicnici znamena sniZeni afterloadu pravé komory
— pozn. prekl.) Avsak takovyto klinicky postup muze vést
k prohloubeni dysfunkce pravé komory u mnoha pacien-
td, jehoz dlsledkem je zhorseni klinického stavu (myo-
patickadl/ischemickd pravd komora nemusi snést tuto vyssi
objemovou zatéZz, na kterou nebyla zvykla, a to z divodu
mechanism0 diskutovanych vyse. MdzZe tak dojit k selhani
PK - a to i pri sniZzeni afterloadu PK. Tento klinicky para-
dox predstavuje jednu z nejsloZitéjsich otazek pri nasta-
vovani spravné funkce CF-LVAD — pozn. prekl.). Neni jisté,
zda snizeni rychlosti otd¢ek pumpy v tomto klinickém scé-
nari mlze zachranit selhavajici pravou komoru, pficemz
snizeni otacek muze vytvofit potencidl pro méné odtize-
nou LK. Tyto klicové komorové interakce vytvareji zaklad
pro nutnost dalsiho rozvoje vyzkumu hemodynamické fy-
ziologie u lé¢by pomoci dlouhodobych podpor CF-LVAD.

V periopera¢nim obdobi je riziko akutniho selhani
pravé komory vysoké. Akutni selhdni cisté pravé komory
musi byt odliseno od situaci, které jej napodobuiji a jejichz
patofyziologicky profil je podobny: s nizkym srde¢nim in-
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dexem, zvysenym tlakem v pravé sini, nedostate¢né napl-
nénou levou komorou - eventudlné i s pfisatim vtokové
kanyly. Tyto stavy zahrnuji selhani pravé komory v du-
sledku excesivni rychlosti otacek pumpy, tézkou trikuspi-
dalni requrgitaci v disledku geometrickych zmén PK a sr-
dec¢ni tamponadu. Z klinického hlediska se tyto jednotlivé
entity lisi svoji hemodynamikou, echokardiografickymi
nalezy, vydejem z hrudni drendze, zménami na rentge-
nu srdce a plic, koagula¢nimi testy a odpovédi na zmény
v rychlosti otacek LVAD. Technické aspekty chirurgického
zédkroku mohou zvysit nebo snizit pravdépodobnost téch-
to jednotlivych pfi¢in v ramci diferencidlni diagnostiky.

V pripadé selhani pravé komory [é¢ebné postupy, kte-
ré jsou pouzivdny v ¢asné pooperacni periodé, zahrnuji
podani inhalac¢nich a intravendéznich vazodilatatort (oxid
dusny, epoprostenol, iloprost), inodilatatorl a pouziti
mechanické srdecni podpory.’¢3'” Bohuzel i kdyZ jsou in-
halacni terapie casto a obecné pouzivany, dikazy o jejich
akutnim hemodynamickém pfinosu jsou nedostatecné.?’
V nékterych pfipadech selhani pravé komory mlze byt
potfebnd biventrikuldrni hemodynamickd podpora.?*?
Pouziti tohoto krajniho zpUsobu létby - mechanické
podpory pravé komory — nebylo raritni v dobé pouzivani
podpor s pulsatilnim tokem, a stejné tak jako i v dnedni
dobé, kdy jsou pouzivany systémy CF-LVAD, casné zave-
deni podpory pro pravou komoru u spravné vybranych
kandidatd muze zlepsit vysledky lécby.?123%038 Pro zave-
deni pravostranné mechanické srdecni podpory se pouzi-
va velka Site kanyla¢nich strategii — od zcela perkutannich
po zcela chirurgické, aby bylo mozné poskytnout kratko-
dobou biventrikularni podporu.0:103.135171.349 (Tj k jiZ exis-
tujici dlouhodobé levostranné srdecni podpore typu CF-
-LVAD se jesté implantuje samostatna mechanicka srdecni
podpora pro pravou komoru. Tim vznikne biventrikularni
podpora. Mechanicka srdecni podpora pravé komory je
vétsinou docasnd a po zotaveni pravé komory dochazi
k jejimu odpojeni ¢i explantaci — pozn. prekl.) U pacientq,
u kterych neni mozné odpojeni do¢asné mechanické pod-
pory pro pravou komoru, byla s urc¢itymi Uspéchy pouzita
permanentni biventrikularni mechanicka srdec¢ni podpo-
ra.206218225238.239 AySak bez ohledu na konfiguraci vysled-
ky zGstavaji horsi, nez pokud je implantovana izolovana
podpora CF-LVAD.3#

Zvrat v typu ll plicni hypertenze

Schvéleni terapie LVAD ve Spojenych statech bylo his-
toricky zapocato studiemi v indikaci tzv. pfemosténi
k transplantaci (bridge to transplantation, BTT), které
pfedchazely studiim v indikaci permanentni Iécby do
konce Zivota u nemocnych, u nichz je srde¢ni transplan-
tace kontraindikovana (destination therapy, DT). Ve spo-
jitosti se zménami v oblasti pravidel pro alokaci srdec¢nich
transplantaci (tj. pro alokaci organt pro transplantace
srdce v ramci jednotlivych stata USA — pozn. prekl.) doslo
k mirnému trendu poklesu vyuziti LVAD v indikaci pre-
mosténi k transplantaci.®* AvSak jednou z perzistujicich
indikaci pro implantaci CF-LVAD je zlepsit chronickou
plicni hypertenzi, kterd vznikd jako sekundarni dusle-
dek levostrannych srde¢nich onemocnéni, nebot plicni
hypertenze musi byt minimalizovdna, aby se zabrani-
lo selhani pravé komory darcovského srdce.?*? Terapie
CF-LVAD ma potencidl zlepsit plicni vaskularni remode-

ling, a to na zakladé dlouhodobého odtizeni plicniho
fecisté. Skute¢né je dobfe zndmo, Ze bezprostfedné po
implantaci LVAD se tlak v plicnici, compliance plicnice
a také ukazatele funkce pravé komory, jako je index sy-
stolické prace pravé komory (right ventricle stroke work
index, RVSWI) a stupen trikuspidalni regurgitace rychle
zlepsu;ji.?>23%

Soucasné metody pro dlouhodoby hemodynamicky
monitoring, v€etné implantabilnich senzord do arteria
pulmonalis, potvrzuji rychlé a setrvalé zlepseni po im-
plantaci LVAD."071% JiZ pocatecni zkuSenosti ukazaly, Zze
strategie implantace za ucelem zlepsit transpulmondlni
gradient byla Uspésna a pacienti se zvysenym transpul-
mondlnim gradientem nevykazovali horsi vysledky na
|é¢bé pomoci LVAD ve srovnani s farmakologickou Ié¢-
bou.?*"37 Dullezité viak je, ze zlepseni tlaku v plicnici po
implantaci je setrvalé i po srdec¢ni transplantaci v pribé-
hu dlouhodobého sledovani.??233% U nékterych pacientt
vsak perzistujici prekapilarni plicni hypertenze zGstava
obtizné fesitelnou situaci. Inhibitory fosfodiesterazy-5
(phosphodiesterase-5 inhibitors, PDE5i) a antagonisté
receptoru pro endotelin (endothelin receptor antago-
nists, ERA) byly pouzity pro prevenci selhani pravé komo-
ry. | kdyz tolerabilita obou — PDE5i i ERA — je rozumna
a existuje i pfedpoklad klinického benefitu se zlepsenim
tlaku v plicnici a plicni vaskularni rezistence,?:2'7:35 silné
prospektivni dikazy pro jejich benefit postradame. Avsak
randomizovana klinickd studie hodnotici macitentan — 1ék
ze skupiny ERA - s ndzvem SOPRANO study (clinicaltrials.
gov NCT02554903) v nedavné dobé dokoncila nabor pa-
cientl. Pokud vezmeme v Uvahu negativni dlsledky vy-
soké plicni vaskularni rezistence (pulmonary vascular re-
sistence, PVR) po transplantaci, pro pacienty, ktefi jsou
Cekateli na transplantaci, mGze byt Iécba pomoci PDE5i
prospésna pro dosazeni potfebné redukce PVR."®

Myokardialni zmény a zotaveni pfi terapii CF-LVAD
Jiz od obdobi podpor s pulsatilnim tokem byla terapie
LVAD spojena s biologickym pfinosem pro levou komoru,
a to i nad rdmec zmén, které jsou pozorovany v oblas-
ti hemodynamiky. Na buné¢né urovni bylo pozorovano
zlepdeni v signalizaci kalcia,' adrenergni aktivity,?° ex-
traceluldrni matrix,??2 mitochondrialnich funkci*® a dal-
$i zmény.>* Existuji konzistentni jasné vysledky o zlep-
seni v neurohumordlnich biomarkerech aktivovanych
pfi srdecnim selhani a toto zlepseni bylo jasné ukazano
u cirkulujiciho reninu, angiotenzinu I, adrenalinu, nor-
adrenalinu, siflovych natriuretickych peptid a argininu
vazopresinu.'®®

Na ultrastrukturdlni drovni muize dojit k rezoluci pa-
tologické hypertrofie a kontraktilni dysfunkce pfi terapii
CF-LVAD.3"%7 Bylo pozorovano zlepseni jak v obsahu ko-
lagenu v extraceluldrni matrix, tak i v expresi srde¢niho
tumor nekrotizujiciho faktoru .’ Jedna skupina uka-
zala, ze 1é¢ba CF-LVAD muUze byt spojena s tak signifi-
kantnim odtizenim levé komory, které vede az k atrofii
myocytl se snizenym objemem myocytl, objemem ja-
dra, plochy pfi¢ného prifezu myocyty a denzity objemu
myofibril (myofibrillar volume density).”" AvSak tyto né-
lezy jsou rozporovany, nebot atrofie myokardu z Urovné
strukturalni, molekularni nebo klinické nebyla prokazana
zadnou jinou skupinou,8892.388
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Mimo (nad ramec) tzv. reverzniho remodelingu, neboli
zlepseni ve velikosti LK v dUsledku odtizeni levé komory,
pacienti se zlepSenou srdecni strukturou a funkci mohou
byt prohlaseni za pacienty v ,,remisi srde¢niho selhani”.%2
Pokud doslo k téméF Uplné normalizaci fyziologickych
parametrd nativniho srdce pfi minimalni drovni podpory
poskytované LVAD, s moznosti vyjmuti LVAD (explantace)
nebo provedeni tzv. decommissioningu (tj. vyfazeni LVAD
z ¢innosti, které se provadi zastavenim/vypnutim pfistroje
a okluzi vytokového graftu z ddvodu prevence cévni moz-
kové prihody), mlze byt pouzit termin ,myocardial reco-
very”, tedy zotaveni myokardu. Rada faktord je spojena
s vy$si Sanci na zotaveni myokardu, véetné véku, pohlavi,
neischemické etiologie,® recentniho vzniku kardiomyo-
patie® a preimplantacni torze levé komory.*® Peripartalni
kardiomyopatie, kterd zahrnuje rfadu téchto pozitivnich
prognostickych faktord, je spojena s excelentnimi vysled-
ky, a to jako jak béhem vlastni Ié¢by pomoci LVAD, tak
jako pfemosténi k explantaci nebo k transplantaci.®® Zo-
taveni myokardu je posileno lé¢ebnymi postupy, které se
pouzivaji v 1é¢bé chronického srde¢niho selhani pro za-
blokovani neurohumoralni odpovédi*15228.:3% (tj. pro za-
blokovédni neurohumoralni aktivace — pozn. prekl.).

Pozorovani vyznamného vyskytu reverzniho remo-
delingu mélo za nésledek zvyseny zdjem o to, jak pod-
pofit zotaveni (recovery) levé komory jako indikaci pfi
zvazovani explantace LVAD ¢i jejiho decommissioningu.5
Celd fada skupin popsala vlastni protokoly pro monito-
raci a weaning od dlouhodobych podpor LVAD.:125199.346
Celkové shrnuto: pacienti museji byt asymptomaticti, se
zotavenou funkci obou komor, maji mirné/minimalni
postizeni chlopni a maji normalni invazivni hemodyna-
miku - a to i pfi zatéZovém testovani.?? Snizeni rychlos-
ti otdcek LVAD (LVAD speed turn-down) je kritické pro
hodnoceni zGstatkové kontraktility levé komory.’®? V né-
kterych peclivé vybranych kohortach bylo ukazano, ze
Cetnost zotaveni se pohybuje mezi 10 %3° a 50 % v ne-
davno provedené prospektivni studii.*? Tato druha studie
je vysledkem multicentrické spoluprace a je oznacovana
jako RESTAGE-HF trial,*! pficemz pacienti jsou Iéceni ma-
ximalné tolerovanymi déavkami neurohumoralni blokady
a podstupuji pravidelné echokardiografické a funkéni
testovani se snizenim rychlosti otacek. Ve velké kohorté
registru INTERMACS nejnoveéjsi data ukazuji, ze frekvence
ukonceni pfistrojové podpory bez umrti ¢i transplanta-
ce (tj. ukonceni podpory z davodu uspésného zotaveni
myokardu — pozn. prekl.) je v redlném Zivoté 2,2 % v po-
pulaci pacientt BTT a 5,1 % v populaci DT.?*®* Obdobné
data z registru EUROMACS ukazuji dvoulety interval bez
vyskytu rekurence srde¢niho selhani nebo nutnosti opé-
tovné implantace LVAD ¢i transplantace u 88 % pacien-
t0, u kterych byla LVAD explantovéna z davodUl zotaveni
myokardu."

Je rovnéz dulezité, Ze po explantaci LVAD se interval
bez vyskytu rekurence srdecniho selhani u vybranych
skupin pacientl nejcastéji pohybuje mezi 67-100 % ve
sttednédobém horizontu sledovani.*® Mezi dllezité pre-
diktory absence recidivy srdec¢niho selhani patfi ukazatele
struktury a funkce LK, normalni plnici tlaky obou srdec-
nich komor a absence komorové ektopie v dobé pokusu
o vypnuti podpory.’® Zatézova kapacita a rovnéz zatézovy
srde¢ni vydej, kterych je dosazeno po explantaci, jsou lep-

i nez u pacientq, ktefi jsou na podpofe LVAD nebo maji
vyznamné srdecni selhani.’®'%®® Obdobné kardialni odpo-
véd autonomniho nervového systému, mérfend pomoci
markerUd variability srdecni frekvence, se mlze obratit
smérem k normdlu u pacientt, u kterych doslo k explan-
taci a jejichz stav zUstdva zlepsen ve srovnani s pacienty
se stabilnim srde¢nim selhdanim nebo pacienty na terapii
LVAD.?>

Kardiorenalni syndrom

Kardiorendlni syndrom u pacientt s LVAD sdili celou fadu
spolecnych rystd s kardiorendInim syndromem u pacientt
se standardnim srde¢nim selhdnim, aviak unikatni aspek-
ty perioperacniho vedeni chirurgické péce, kontinudlni
tok a selhani pravé komory si zasluhuji zvlastni pozornost.

Spatné vysledky byly ukazény u kardiorenalniho syn-
dromu, ktery se vyskytl jak v predimplanta¢nim obdobi,
tak v pribéhu terapie LVAD.'%4 Neni vzacné, Ze peri-
operacni obdobi mlze byt spojeno s akutnim selhdanim
ledvin, a to z nejraznéjsich pficin, v¢etné alterace he-
modynamiky (hypotenze a mimotélni obéh), pouzitych
nefrotoxickych agens a neadekvatné léceného selhani
pravé komory. Byla identifikovdna rada prediktord pro
¢asnou postimplanta¢ni rendlni dysfunkci nebo potrebu
eliminacnich metod, mezi které patfi vék, potieba me-
chanické srde¢ni podpory pred implantaci LVAD, zvyse-
ny centralni zilni tlak,3>¢ délka mimotélniho obéhu, velké
krevni ztraty, potifeba reoperace a nizsi hodnoty srdecni-
ho indexu pred implantaci.’ Potfeba renalnich eliminac-
na uspésné premosténi k transplantaci.?*® Renalni selhani
je slozité provazano s jaternim selhdnim a selhanim pravé
komory, pficemz selhani PK pfispiva k hepatdlnim a re-
nalnim vyslednym ukazateldm prostfednictvim mecha-
nisma kongesce.'®3'3 Rendlni funkce pred implantaci jsou
silné asociovany jak s poskozenim ledvin (po implantaci
LVAD - pozn. prekl.), tak i s celou Fadou nezadoucich vy-
sledku |écby.3%®

| kdyZ jsou pfitomna tato ¢asna rizika, podpora LVAD
poskytuje zlepseni v periferni perfuzi — a v disledku toho
dochazi k odstranéni neurohumoralni aktivace a zlepse-
ni v biomarkerech rendlnich funkci, jako je neutrofilni
lipokalin asociovany s gelatindzou (neutrophil gelatina-
se-associated lipocalin, NGAL).5?% QObecné lze fici, ze ke
zlepseni renalnich funkci dochazi v ¢asném obdobi po im-
plantaci CF-LVAD, avsak v dalsim pribéhu se renalni funk-
ce mohou vratit na hodnoty pred implantaci.t137.157.328 py-
cienti s lepsimi predimplanta¢nimi hodnotami renalnich
funkci maji sklon k mensimu zlepseni renalnich funkci po
implantaci.'®”-%¢ | pres zlepSeni v prutoku krve ledvinami
skryté vnitfni onemocnéni ledvin v duasledku sdilenych
rizikovych faktord pfi kardiomyopatii maze zamezit po-
kracujicimu zlep3ovani (ledvinnych funkci — pozn. prekl.)
v pribéhu dalsiho ¢asu.

Etiologie pozdéjsi sestupné trajektorie nebo progre-
sivniho zhorsovani renalnich funkci je potencidlné multi-
faktorialni. Pokracujici pokles svalové hmoty mize mit za
nasledek pokles glomerularni filtrace v pribéhu dalsiho
¢asu, aviak zatim neni dostatek studii, které by zahrnova-
ly ukazatele rendlnich funkci nezévislé na svalové hmoté
pro ovéreni této hypotézy. Dale hemolyza nizkého stup-
né (low-grade hemolysis), kterd se vyskytuje pfi terapii
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CF-LVAD, mUze vést k poskozeni tubuld v disledku pre-
cipitace hemoglobinu s Tammovym-Horsfallovym protei-
nem nebo oxida¢niho stresu v dlsledku toxicity hemu ¢i
Ubytku oxidu dusnatého a ischemie.?® Chronické vasku-
larni zmény vznikajici jako nasledek nedostatku pulsati-
lity mohou byt také spojeny s progresi rendlni dysfunkce,
jak bylo prokazano pomoci histologickych zmén v prolife-
raci hladké svaloviny, vaskularni fibrézy, kortikalnimi za-
nétlivymi infiltraty a rovnéz snizenou vazoreaktivitou.3'
Klinicky je pak vztah mezi nedostatkem pulsatility a pro-
gresi rendlni dysfunkce podporovan spojenim mezi vyssim
indexem pulsatility a zlepsenim rendlnich funkci.’ Nic-
méné pozorovani podobného trendu mezi pacienty, ktefi
byli |é¢eni podporami s pulsatilnim typem toku a pacienty
lé¢enymi pomoci CF-LVAD argumentuji proti kontinualni-
mu toku jako dominantnimu mechanismu® (postimplan-
tacniho selhani ledvin — pozn. prekl.). A konecné pozdni
selhani pravé komory reprezentuje etiologii chronického
kardiorendlniho syndromu u pacientt Ié¢enych pomoci
podpor CF-LVAD. U nativnich srdci je predominantni pa-
tofyziologii rendlni dysfunkce vysoky centrdlni zilni tlak
spiSe neZz poskozena perfuze®' a tato skutecnost zfejmé
jesté vice plati u pacientt s terapii CF-LVAD, coz ¢ini kon-
gestivni nefropatii primarnim mechanismem.

Zmény indukované témito mechanismy mohou byt
dlouhodobé/setrvalé, coz dokazuje absence zlepseni po
nasledné srdecni transplantaci.®*® Pozdni renalni dysfunk-
ce muze byt spojena se zhorSenim hypertenze pfi terapii
CF-LVAD, coz mlze byt morbidni stav, ktery zvy3uje riziko
cévni mozkové prihody a trombdézy cerpadla, a proto je
nutné posileni antihypertenzni 1é¢by.'* Dalsi pochopeni
patofyziologie progrese rendlni dysfunkce a kardiorenal-
niho syndromu s cilem zabranit pokracujicimu poklesu
renalnich funkci a pozdni manifestaci kardiorenalniho
syndromu by mélo poskytnout lepsi vysledky Iécby.

LVAD u srdci s jednou komorou

Zatimco u dysfunkéni levé komory se fyziologické uvahy
predevsim soustfeduji na interakce s pravou komorou,
fyziologické rozvahy v kontextu implantace LVAD u jed-
nokomorového srdce s pfitomnym vrozenym srdecnim
onemocnénim jsou zcela unikatni. Relativné malo dat je
dostupnych pro popis fyziologie podpory jedné komo-
ry. Série kazuistik popsala pouziti dlouhodobé terapie
CF-LVAD u pacientd s fontanovskou cirkulaci, pficemz
byly popsany prijatelné vysledky v indikaci premosténi
k transplantaci.®*?’¢ Jak je mozné ocekavat, hemodyna-
mické ucinky predstavuji uc¢inné zvyseni srde¢niho indexu
a zlepseni plnicich tlakl pfi terapii CF-LVAD.®? Meziko-
morova interakce neni relevantni v pfipadé jednokomo-
rového srdce s LVAD. Publikované soubory vsak ukazuiji,
Ze je potreba vyssich rychlosti otdcek pro dosazeni adek-
vatniho odtizeni systémové komory v porovnani s dvou-
komorovou fyziologii.6223127633% AvSak adaptace pasivni
plicni cirkulace mlze ukazovat, Ze pomalé a rozvdzné na-
vySovani rychlosti otacek v casném pooperacnim obdobi
mUze byt nezbytné, aby se zabranilo pfisati kanyly.?*' Na-
vic aortopulmonalni kolateraly mohou vést k excesivnimu
zatizeni systémové komory a selhani rezidualniho srd-
ce.’® Kazdopddné vsak implantace CF-LVAD je ve fyzio-
logii jednokomorového srdce uskutecnitelna v centrech
s dostatec¢nymi zkuSenostmi.

Fyziologie zatéze
Odpovédi na zatéz pfi podpore CF-LVAD nejsou dosud
plné charakterizovany, i kdyz bylo vynalozeno velké Usili
na pochopeni interakci mezi srde¢ni podporou a nativnim
srdcem pfi zatézi. Na zdkladé vysetfenych souborl bylo
jiz dfive popsdno, Ze vrcholové zatéZzova kapacita pfi kar-
diopulmondlnim zatéZovém testovani se v prdméru ne-
musi vyznamné zvysit po implantaci CF-LVAD.67.96:219.230.309
Celd fada dat ukazuje, Ze odpovédi nativniho srdce,
véetné rezervy srdecni frekvence nebo chronotropni in-
kompetence, a také rezerva v srde¢nim vydeji nativniho
srdce v porovndni s pritokem generovanym podporou
maji zasadni vyznam pro modulaci vrcholové zatézové
kapacity.'3".148.161.201.250.259.309 To roynéz ukazuje vztah mezi
otevirdnim aortalni chlopné a vrcholovou aerobni kapa-
citou, ktery je determinovan funkci nativniho srdce.’’
(Schopnost otevirat aortalni chloper pri zatézi znamena,
Ze leva komora je schopna generovat dostatecnou silu na
vlastni kontrakce, na zdkladé kterych dodava pfi zatézi
krev do systémové cirkulace, a to i pfi kontinudlnim od-
savani krve z levé komory v dusledku implantované CF-
-LVAD - pozn. prekl.). Z kvantitativniho hlediska docha-
zi pri zatézi ke vzestupu minutového srde¢niho vydeje
o 3 litry/minutu z nativniho srdce ve srovnani s 0,9 litru/
/min z LVAD.'®" | pfes tuto skute¢nost invazivni hemody-
namika pfi zatézi, zejména tlak v zaklinéni a tlak v plicni-
ci, stejné jako invazivni méreni srdecniho vydeje ukazuji
zlepseni pfi terapii CF-LVAD.200.230

Limitace v zatézi, které jsou zpUsobeny centralni hemo-
dynamikou, mohou byt zprostfedkovany abnormalitami
na kazdé ze stran srdce. Pacienti s podporou CF-LVAD ve
srovnani s kohortou pacientl s plicni arteridlni hypertenzi
mohou mit pfi zatézi dle dostupnych zku$enosti dispro-
porcné vétsi vzestup v afterloadu pravé komory, méreny
jako elastance plicnich arterii, s horsi kontraktilni rezer-
vou PK, a to i pfes inicidlné nizsi hodnoty plicni vaskularni
rezistence v klidu, coz mUze limitovat rezervu srde¢niho
vydeje.’® | kdyz kontraktilni rezerva pravé komory muze
hrat svoji roli, ejek¢ni frakce PK v klidu nebo pfi zatézi
nekoreluje s vrcholovou spotfebou kysliku — peak Vo,.

V oblasti levostrannych oddilad vede vysoce intenziv-
ni zatéz ke zvysenému preloadu levé komory a z tohoto
ddvodu i ke zvysenému celkovému srde¢nimu vydeji. Ele-
gantné provedené testovdni na naklonéné roviné ukaza-
lo, Ze vyznamny vzestup nebo pokles v preloadu (cestou
pasivniho zilniho ndvratu) byl u LVAD spojen s mnohem
dramatictéjSimi zménami v pritoku cerpadlem nez zmény
v srde¢ni frekvenci indukované srdecni stimulaci.?®? Avsak
zesileni pritoku pumpou jesté neznamena totéz co vze-
stup celkového srde¢niho vydeje, nebot je nutné vzit v tva-
hu jak pfispévek nativniho srdce cestou aortalni chlopné,
tak i chronotropni inkompetenci, kterd je stale pravdépo-
dobnym pfrispivajicim faktorem.® Kvantitativni priklad pfi-
spévku nativniho srdce k zatézi je ukazan na obrazku 10.
Navic signifikantni vzestup v krevnim tlaku nebo vzestup
v periferni vaskularni rezistenci pri zatézi vice nezli u static-
ké studie mUze mit sklon k rozsiteni efektivniho tlakového
gradientu, coz negativné ovlivni pritok podporou.? Tak
muze byt objasnén jeden z mechanismd, ktery fyziologicky
limituje maximdlni prdtok podporou pfi zatézi (podpory
s kontinualnim tokem - zejména s centrifugalnim Cerpa-
dlem - jsou velmi nachylné na zvyseni afterloadu, nebot
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Obr. 10 - Okamzité zmény v longitudinalni kontraktilité pravé komory po provedené perikardektomii u pacienti podstupuijici tradicni ver-

sus minimalné invazivni nahradu chlopné.

Pretisténo pod licenci Creative Commons CC BY-NC-ND, z publikace Unsworth B, et al., 2013.3%

(Blizsi vysvétleni obrazku 10 je v textu — pozn. prekl.).

zvySeni afterloadu vede ke zméné tlakového gradientu
mezi vtokovou a vytokovou casti Cerpadla, coZ vede k po-
klesu pratoku cerpadlem, a tim ke sniZeni objemu krve,
ktery je CF-LVAD schopna dodat pri zatézi do cirkulace —
pozn. prekl.).

Extrakardialni odpovédi na zatéz pravdépodobné rov-
néz moduluji vyznamnou ¢ast snizené vrcholové aerobni
kapacity. Jak bylo porovndno s odpovidajicimi kontrolni-
mi pacienty se srde¢nim selhanim, pacienti |é¢eni pomo-

ci podpor CF-LVAD maji zvétiujici se fyziologicky mrtvy
prostor ve spojitosti se zatézi, a to v dUsledku hypoper-
fuze ventilovanych alveol(.?#” Ukazalo se, Ze abnormali-
ty v odpovédi periferie, mérené napfiklad pomoci arte-
riovenézni extrakce kysliku, koreluji s aerobni aktivitou
a jsou zhorsené u pacientl Ié¢enych pomoci podpor CF-
_LVAD_129,259

Chovani srde¢nich podpor s centrifugdlnim tokem
a axialnim tokem muze byt mirné odlisné. Pfi kardiopul-
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monalnim zatéZovém testovani pacienti, ktefi méli pod-
pory s axialnim tokem, vykazali vy3$si vrcholové hodnoty
VO,, vy3si dosazenou vrcholovou zatéz a lepsi dosaZzenou
délku zatéze, a to i pfi nizsi rezervé srdecni frekvence.?>
Ve stejné studii invazivni data ukazala, Ze pri zatézi tlak
v pravé sini mUze vystoupit na vy3si hodnoty u CF-LVAD,
a jak rezerva v srde¢nim vydeji, tak vzestup v odhadova-
ném prutoku LVAD pfi zatézi (tzv. vydejova rezerva LVAD)
mUze byt vy$si u podpor s axidlnim typem toku.? Rozdil
v rezervé srdec¢ni frekvence mlize zmast tato pozorova-
ni (avsak pouze na prvni pohled — dosaZeni lepsich pa-
rametry vrcholové zatéze pri nizsi hodnoté srdecni frek-
vence muze svédcit pro vyssi aerometabolickou ucinnost
cirkulace s podporou s axidlnim tokem. To muze &astec-
né souviset se skutecnosti, Ze podpory s axidalnim tokem
jsou méné nachylné na vzestup afterloadu, a mohou tak
poskytnout vyssi ticinnost podpory pri dynamické zatézi
— pozn. prekl.).

Zatimco tato data jsou vztazena k vrcholové aerobni
kapacité (peak aerobic capacity), odpovédi na subma-
ximalni zatéZ mohou byt méné narusené, a mohou byt
méné urcovany nativni srdec¢ni funkci.’? Zesileni pritoku
srdecni podporou pri zatézi se zda byt stejné pfi subma-
ximalni i maximdalni Urovni zatéze, coz ukazuje, Ze pratok
podporou béhem zatéze muze byt limitujicim faktorem
pro vrcholovou zatéz, ale mize byt adekvatni pro subma-
ximalni Gsili.’*" Nastésti celd fada studii z oblasti kardial-
ni rehabilitace nebo zatéZzového tréninku provadéného
pod dozorem pfinesla benefit spocivajici ve zlepseni ve
vrcholové aerobni kapacité, stejné jako pfi Sestiminuto-
vém testu chizi, coz ukazuje, Ze tyto limitace mohou byt
Castecné prekonany tréninkem.38187.208,215.223

Zmény rychlosti otacek cerpadla provadéné v pribéhu
zatéze byly zkoumany jako mechanismus, jak zlepsit zaté-
zovou kapacitu, aviak dosahly smisenych vysledkuy 8214273
I kdyz zvySeni v rychlosti otacek cerpadla mUze prinést
vyssi pritoky podporou®' a odstranit signifikantni zvyseni
plnicich tlakd v levostrannych srdecnich oddilech,?'® cel-
kovy srdec¢ni vydej,*" hemodynamika pravostrannych od-
dila a perfuze periferie — jak ukazuje vysoka extrakce O,
— zUstavaji limitovany.?'° Vzestup v perfuzi béhem zatéze
se rovnéz muze lisit v jednotlivych oblastech téla.> Né-
ktera data ukazuji, Ze vzestup rychlosti otacek pfi zatézi
je prospésny u pacientu s vice postizenou funkci komory
ve srovnani s pacienty se zlepsenou funkci, ktefi mohou
mit vyznamné vétsi rezervu v srde¢nim vydeji.'*°273 (A tuto
rezervu tak muZe zlepsend nativni komora vyuZit pro zvy-
Seni srdec¢niho vydeje pri zatézi. Celkovy srdecni vydej pri
zatézi tak u komory se zlepsenou funkci je dominantné
tvoren vydejem nativni komory a méné zavisi na vydeji
generovaném podporou. LK s postizenou funkci vSak ma
rezervu v srdecnim vydeji mnohem mensi, a proto muze
byt cirkulace u selhdvajici komory pfi zatéZzi mnohem vice
dependentni na vydeji generovaném CF-LVAD - pozn.
prekl.) Jina data ukazuji, Ze pacienti, ktefi maji dobrou
odpovéd na zvyseni rychlosti otacek podpory, mohou byt
ti s vétsi levou komorou, coz muze reflektovat excesiv-
ni odtiZzeni (tj. v tomto pripadé excesivni vyprazdnéni LK
- pozn. pfekl.) u pacientd s mensimi komorami.?® Rada
studii zkoumala sniZeni rychlosti ota¢ek LVAD s ohledem
na to, Ze nativni kontraktilita mze vzrastat pfi zatézi, ale
tento postup byl celkové spojen s horsi zatéZzovou kapaci-

tou, a to zejména u pacientt s horsi funkci levé komory.??
| pfes usilovnou snahu o vyzkum a vyvoj technologii LVAD
citlivych na zatéz se schopnosti automatické regulace
rychlosti otacek, zadny z dostupnych klinickych systéma
neposkytuje tuto vlastnost.

Fyziologie spanku
Abnormality poruch dychdni ve spanku jsou pozoruhodné
Casto pritomné u pacientUl se srde¢nim selhanim, s komor-
bidnim vyskytem 12-53 % pro centralni spankovou apnoe
(central sleep apnea, CSA)."' Vysokd Cetnost obstrukéni
spankové apnoe (obstructive sleep apnea, OSA) je rovnéz
pozorovana, coz mlze byt ¢aste¢né zpusobeno tzv. kra-
nialni redistribuci objemu tekutin (v poloze vieZe — pozn.
prekl.), kterd zpUsobuje zvétseni objemu krku béhem
spanku. Dusledky téchto odchylek zahrnuji vyskyt apnoe/
/hypopnoe a zatéZujictho Cheyneova-Stokesova oscila-
torniho dychani a jejich vyskyt ma prognosticky vyznam.”
Proto hemodynamické ucinky centralni i obstrukéni span-
kové apnoe a ucinek terapie CF-LVAD predstavuji dlle-
zité komponenty fyziologicky tésné provazaného celku.

V dusledku silné negativniho nitrohrudniho tlaku do-
chazi k vzestupu afterloadu levé komory, nardstu preloa-
du pravé komory a k hypoxii indukované plicni vazokon-
strikci, ktera zpUsobuje zvyseny afterload pravé komory
(tento typ zmén je typicky zejména pro obstrukéni span-
kovou apnoe — pozn. prekl.). U pacientt se srde¢nim se-
Ihanim je spole¢nym vysledkem téchto zmén remodeling,
myokardialni ischemie a oslabeny srde¢ni vydej.>® | kdyz
zmény v autonomnim tonu jsou normalnim ddsledkem
jednotlivych stadii spanku,3¥ tonus sympatiku je vyznam-
né zvySen béhem epizod obstrukéni i centralni spankové
apnoe. A konec¢né tyto abnormality spanku zvysuji miru
endotelidlni dysfunkce, oxida¢niho stresu a mohou pfi-
spét k aktivaci desticek a hyperkoagula¢nimu stavu, a to
cestou snizeni cirkulujicich endogennich fibrinolytickych
agens.'®®

PFi é¢bé pomoci podpor CF-LVAD by zlepseni v celko-
vém srdecnim vydeji, perfuzi cilovych organu i souvisejici
snizeni plicni kongesce podle ocekavani mélo byt spojeno
se zlepSenim fyziologie spanku. M{ze se dostavit zlepseni
jak v subjektivnich, tak i v objektivnich ukazatelich kva-
lity spanku®®* a jednoznacné bylo pozorovano vymizeni
fyziologie centralni spankové apnoe,?”” i kdyz ucinek ne-
musi byt okamzity po implantaci.?® Postupné navySovani
rychlosti otacek LVAD muUze vést ke zlepseni fyziologie
spojené s centralni spdnkovou apnoe a rovnéz ke zlepseni
celkové fyziologie spanku, avsak muize mit neutrdini az
negativni efekt na obstrukéni spankovou apnoe v dtsled-
ku kranialni redistribuce objemu tekutin, coZ je zpUso-
beno vyssim centralnim Zilnim tlakem pfi vyssich rychlos-
tech otacek.** (Po implantaci CF-LVAD tedy dochazi ke
snizeni vyskytu az dplnému vymizeni centrdini spdnkové
apnoe v dusledku vyse uvedenych pozitivnich hemodyna-
mickych zmén. Paradoxné vsak implantace CF-LVAD muzZe
byt spojena s narlstem vyskytu a zdvaZnosti obstrukcni
spankové apnoe, a to v dusledku diskutovanych mecha-
nismG — pozn. prekl.). Cist& vlastni dasledky spankové
apnoe na podporu CF-LVAD dosud nebyly dobfe prostu-
dovany, i kdyz Ize o¢ekavat, Ze spankova apnoe (zejména
obstrukéni — pozn. prekl.) by podle o¢ekavani méla mit
negativni vliv na pritok generovany LVAD, a to v dasled-
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ku zvyseni afterloadu, a také pfispivat k dysfunkci pravé
komory v disledku objemové zatéze a zvyseni jejiho af-
terloadu. Z téchto dlvodl zmény spankové architektury
a vztahy mezi optimalni hemodynamikou a zlepsenim fy-
ziologie spanku vyzaduji dalsi evaluaci.

Efekt terapie LVAD na pulsatilitu a periferni
vaskularni funkce

Jiz od Sedesatych let minulého stoleti probiha v literature
odvazna a energicka debata, jeZ se tykd porovnani ucinkud
a pfinosd pulsniho versus bezpulsniho (tj. kontinudlniho
— pozn. prekl.) toku. Jak jiz bylo uvedeno vyse, hlavnim
zamérenim tohoto ¢lanku jsou moderni podpory typu CF-
-LVAD, nebot jejich odolnost a dlouhodoba spolehlivost
byly shledany jako vyznamné lepsi, coz mélo za nasledek
témér Uplné opusténi pulsnich podpor. V disledku této
reality predchozi debata tykajici se pulsniho a bezpulsni-
ho toku ponékud uvadla, aviak s pokracujicim rozvojem
terapie CF-LVAD jednotlivé firmy opétovné usiluji o za-
vedeni pulsatility. Proto jsou zaklady a zasady pavodni
pulsni fyziologie i nadale dulezité.

Béhem pocatecni éry vyvoje umélého srdce bylo zjis-
téno, Ze tok kapalin neni primdarné zavisly na tlakovém
gradientu, ale spiSe na gradientu energie, a Ze hemody-
namickd energie systému muaze byt vyjadfena pomoci né-
sledujici rovnice,®> a to v zavislosti na méreni okamzitého
pratoku (flow) a tlaku (poznédmka: tyto rovnice nepred-
stavuji skutecnou energii):

Celkova hemodynamicka energie
(Total Hemodynamic Energy — THE) (ergs/cm?)

fZ pressure * flow * dt

=1332+ -
fti flow * dt

Tato rovnice mlze byt vyjddiena i s vynechanim kon-
stanty ,,1332", coZz zméni jednotku na mm Hg, a takto
upravend rovnice tak bude vyjadfovat tzv. energeticky
tlakovy ekvivalent (energy-equivalent pressure, EEP):

Energeticky tlakovy ekvivalent (EEP) (mm Hg)

fiz pressure * flow * dt
1

folow*dt

Upozorfiujeme, ze termin:
[ pressure * dt
t, P

je konstantou a rovnice je zjednodusena, nebot se pouzi-
va stredni arteridlni tlak (mean arterial pressure, MAP).33

Nadbytek/rezerva hemodynamické energie je potom
rozdil mezi THE a energetickym ekvivalentem pro stfedni
arterialni tlak, coz je definovano jako:

Nadbytek/rezerva hemodynamické energie
(surplus hemodynamic energy, SHE) (ergs/cm?)

fZ pressure * flow * dt
— MAP

— 1332 :
ftjflow * dt

Proto rozdil v hemodynamické energii mezi EEP a MAP
predstavuje pfidatnou pulsatilni energii, pfedanou ¢erpa-
cim systémem do vaskulatury, kterd je nasledné vyuzita
pro perfuzi malych cév nebo je rozptylena/zmarena tre-
nim.33> Navic mira/rozsah pulsatility cerpadla je proporcio-
nalni velikosti SHE, a pokud vezmeme v Gvahu ekvivalent
vychozich podminek, tak relativni velikost pulsatilni ver-
sus stfedni energie bude vétsi u cerpadel generujicich vice
pulsatility.3®®* Dusledkem této rovnice je, Ze pokud prace
a prutok zUstanou konstantni, ale pokud se perfuze nah-
le stane bezpulsovou, stfedni arteriadlni tlak vystoupi na
uroveri EEP (nebot energie zUstane stejnd).’?°

Zejména bylo pozorovano, Ze dochazi k vzestupu
periferni rezistence v souvislosti s bezpulsnim krevnim
tokem, a tento ucinek je pravdépodobné zprostfedko-
van snizenim reflexni aktivity baroreceptortd v oblasti
arteria carotis, kterd redukuje inhibici symaptiku,** coz
bylo popsano jiz velmi casné.'?® (Vysokotlaké barore-
ceptory a. carotis jsou mechanoreceptory, které reaguji
na zménu napéti cévni stény. Vzestup tlaku vede k roz-
taZeni cévni stény, a tim k podrazdéni baroreceptord.
Podrazdéni baroreceptory pri vzestupu krevniho tlaku
vede reflexem s centrem v prodlouZené mise k poklesu
aktivity sympatiku a vzestupu aktivity parasympatiku.
Bezpulsova cirkulace - tj. cirkulace s kontinualnim flow,
zfejmé vede k tomu, Ze sniZuje drazdéni vysokotlakych
baroreceptort v karotidach a v aorté. NizZsi draZzdéni ba-
roreceptoryd vnima centrum v prodlouzené mise jako hy-
potenzi, a proto reflexné zvysi aktivitu sympatiku, jejimz
disledkem je vazokonstrikce [a rovnéz zvySeni srdecni
frekvence a kontraktility]. Vazokonstrikce navozena ak-
tivaci sympatiku je zfejmé hlavnim mechanismem, kte-
rym bezpulsovy, tj. kontinualni krevni tok generovany
srdecni podporou, zvysuje periferni odpor, a tim i krevni
tlak. Podpory CF-LVAD jsou viak velmi citlivé na vzestup
afterloadu, a jak jiz bylo feceno, i maly vzestup afterlo-
adu mazZe vyznamné sniZit pratok podporou, a tim i jeji
vykon. SniZeni pritoku podporou vsak mize vést k radé
dalsich komplikaci, napriklad k trombdze podpory ci
CMP. Proto je pochopeni interakci mezi tokem, genero-
vanym CF-LVAD, a nativni cirkulaci tak dileZitou soucasti
klinické péce o pacienty s CF-LVAD - pozn. prekl.).

Avsak i u podpor typu CF-LVAD je pfitomen urcity
stupen pulsatility, a to v dUsledku kontrakci nativniho
srdce (obr. 11), a proto se vyzkumnici pokusili kvantifi-
kovat rozsah pulsatilni podpory poskytovany v téchto
podminkach, a to v animalnich studiich.?®® | pfes urcitou
vnitfni pulsatilitu, kterd je vysledkem cyklickych srde¢-
nich kontrakci, bylo u nékterych CF-LVAD zjisténo, ze
SHE klesd o 93 % pfi stfednich urovnich obéhové pod-
pory a o 97 % pfi vysokych Urovnich obéhové podpory
ve srovnani s vychozimi podminkami, zatimco systémy
LVAD s pulsnim typem toku byly spojeny s Cistym vze-
stupem v SHE o 49 % pfi vysoké urovni obéhové pod-
pory a s nizSimi hodnotami vaskuldrni rezistence.?*36°
Z toho vyplyva, Ze systémy LVAD s pulsnim typem toku
jsou spojeny s vy$sim stupném pulsatility, nez ma nativni
cirkulace, a poskytuji vétsi velikost SHE nez CF-LVAD.33:368
Vyse uvedené vypocty byly pouzity vyhradné ve vyzkum-
nych podminkdach, nebot pro tyto kalkulace je nezbytné
kontinudIni méreni pritoku. BohuZel tato data nejsou
dostupnad u ¢lovéka.
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Namisto toho index pulsatility (pulsatility index, PI)
(pozor, aby nedoslo k zaméné s indexem pulsatility, ktery
je zobrazovan na displejich podpor HeartMate, nebot se
jednd o zcela jiné veliciny) a index pulsniho vykonu (pulse
power index, PPI) pfedstavuji rychleji a snadnéji ziskatel-
né ukazatele pro klinické vyuziti, nebot zaviseji pouze na
kFivce toku nebo tlaku.'*?

n AZ
Pulsatility Index (PI) = Z :
i=070

2

" A2 % w2

L wl
Pulse Power Index (PPI) = E 3
i=0 %0

V téchto rovnicich Ai predstavuje amplitudu prato-
ku (amplitude of flow harmonic “i”), A  je amplituda
stfedniho pratoku a o je frekvence pritoku (v cyklech za
sekundu). Tyto harmonické charakteristiky jsou ziskavany
pomoci Fourierovy transformace tlakové kfivky a popisuji
relativni pulsni vykon (relative pulsatile power) v porov-
nani s ekvivalentnim bezpulsnim systémem?'3? (tedy systé-
mem s kontinudlnim flow — pozn. prekl.). Index pulsatility
popisuje nezdvislou pulsatilitu kfivky vztazenou k vycho-
zi bezpulsni kfivce, avsak nezahrnuje frekvenci kfivek.
Z tohoto dlvodu se vice pouziva index pulsniho vykonu,
ktery zahrnuje také frekvenci puls(.'® Testovani cirku-
la¢niho okruhu v simuldtorech ukdazalo linearni inverzni
vztah mezi stupném podpory cirkulace pomoci LVAD a in-
dexem pulsniho vykonu.?* Tento vztah viak muze byt vice
kvadraticky nez linedrni, jak bylo ukdzano na animalnich
modelech, nebot tyto ukazatele mohou klesat exponen-

cidlné se zvysujici se podporou CF-LVAD. 88 \/y§3i stupen
podpory je spojen se vzestupem komponenty amplitudy
stfedniho pratoku a poklesem v amplitudé vyssich harmo-
nickych slozek.'®

Je dulezité, Ze pridatnd hemodynamickd energie
a pulsatilita poskytovana pulsnim systémem ma nejisty
vyznam, jelikoz velikost dodané energie se nelisi — s vy-
jimkou komponenty relativni pulsace. Byla vSak u¢inéna
fada zajimavych pozorovani, jez se tykaji ulohy/vyznamu
mikropulsace arteriol a kapilar. Za prvé — distribuce kapi-
larniho recisté v blizkosti arterii a pozorovani snizeného
pohybu tkarnového moku u bezpulsniho toku umoziuje
predpokladat, Ze pulsatilni tok maze byt ddlezity pro tok
lymfy. Dale byla prokazana koncepce kolapsu cév mikro-
cirkulace pfi nizké pulsatilité a tento kolaps mikrocirkula-
ce maze byt spojen s multiorgdnovou dysfunkci.?** Navic
data z animdlnich i humannich studii ukazala, Ze pfi po-
uziti kardiopulmonalniho bypassu je pulsatilni cirkulace
spojena s potfebou nizsi urovné hemodynamické podpo-
ry, nizsim poc¢tem komplikaci, nizsim stupném inflamace,
mensim uvolnénim katecholamind, nizsi drovni produkce
laktatu a alteraci v odpovédi kortizolu. 32272366367

Vaskularni endotelidlni funkce jsou rovnéz ovlivnény
fyziologii kontinualniho toku.?* Jak redukce ve fyziolo-
gické amplitudé pulsu, tak i redukce ve fyziologické frek-
venci pulsu mohou byt spojeny se zhorSenim endotelidlni
dysfunkce pfi terapii CF-LVAD.'” Obecné plati, ze stfedni
kvantifikovany periferni pratok krve se neméni,” aviak
ucinek nedostatku pulsatility na endotelidlni buriky s niz-
$im rozpinacim napétim (stretch stress) a smykovym napé-
tim (shear stress) maze zpasobit mikrovaskularni dysfunk-
ci se zesilenou prozanétlivou a proangiogenni signalizaci,
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Obr. 11 - Invazivni hemodynamika levé komory v klidu a pfi zatézi u pacienta, ktery je l1écen srdecni podporou typu LVAD. Levy panel (A):
Pfi zakladni rychlosti otacek 9 000/min je leva komora odtizena/znac¢né vyprazdnéna a aortalni chlopeii se neotvira v disledku vysokého
reverzniho tlakového gradientu pres aortalni chlopen (tj. tlaky v aorté jsou v pribéhu celého srdeéniho cyklu vyssi, nez je tlak v levé ko-

mofre - pozn. prekl.).

Pravy panel (B): Stejny pacient pfi rychlosti otacek 7 000/min, simulujicich minimalni podporu. Patrné je konzistentni otevirani aortalni
chlopné, které je zplisobeno vysokou kontraktilitou nativni levé komory a hodnotou gradientu na aortalni chlopni.
(Zéznam na levém panelu pochézi z vysetieni v klidovych podminkach, zaznam na pravém panelu byl ziskan pfi dynamické zatézi 40 W -

pozn. prekl.).

Pretisténo se souhlasem poskytnutym John Wiley and Sons/Rosenbaum AN, et al., 2022. © American Physiological Society.*°

(Blizsi vysvétleni obrazku 11 je v textu — pozn. prekl.).
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coz mUze vést ke vzniku hemorhagickych diatéz, a to
v dusledku arteriovendznich malformaci'3*2%’ (arterio-ve-

nous malformations, AVM). Navic vazodilata¢ni odpovéd

mUze byt pfi terapii CF-LVAD oslabend, ¢emuz nasvédcuje
snizena odpovéd pfi reaktivni hyperemii.?*® Ze vech téch-
to dlvodu je vyvijeno velké Usili, které je zaméreno na
zlepSeni pulsatility.'

Abnormality v periferni pulsatilité rovnéz vytvareji ne-
jednoduché klinické situace pfi méreni krevniho tlaku po-
moci standardnich oscilometrickych manzet. Peclivé pro-
vedené studie, které srovnavaly méfeni s automatickymi
oscilometrickymi manzetami s méfenim krevniho tlaku
pomoci dopplerovskych sond a invazivné mérenym arteri-
alnim tlakem ukazuji, Ze uc¢innost zavisi na nativnim puls-
nim tlaku.%® U pacientl, u kterych je zjistén vysoky pulsni
tlak, mohou oscilometrické manzety poskytnout presné
hodnoty systolického, diastolického i stfedniho arterialni-
ho tlaku. Naproti tomu tento typ méreni je nepouzitelny
u pacientl s nizkym pulsnim tlakem, u kterych dopplerov-
ska metoda poskytuje presnéjsi méreni systolického krev-
niho tlaku, ktery se pfiblizuje hodnoté stfedniho tlaku,
jelikoz se pulsatilita snizuje k nule.%®% Nejsou k dispozici
Zzadna data pfimo porovndvajici centralni a periferni ar-
teridlni pulsatilitu, i kdyz byla jiz dfive popsdna analyza
pulsni viny, kterd by umoznila odhadnout tento vztah
metodou rekonstrukce aortalni krivky.3? Jsou vSak usilov-
né hledany nové metody pro neinvazivni stanoveni krev-
niho tlaku, jako napf. zmény algoritmd oscilometrickych
manzet,3?* tzv. volume clamp technologie®* nebo pouziti
manzet s pomalou deflaci.?’® Navic vzhledem k citlivosti
CF-LVAD vu¢i afterloadu je zejména hypertenze riziko-
vym faktorem pro cévni mozkové prihody, ¢imz se stava
zdanlivé jednoduché méreni krevniho tlaku rozhodujicim
pro spravné vedeni |écby.%8114.211.263268.392 7 tohoto dldvodu
méreni centralniho krevniho tlaku v aorté bude mit prav-
dépodobné vétsi prognostickou vyuzitelnost nez méreni
krevniho tlaku na perifernich arteriich, jak jiz bylo zjisté-
no u obecné populace.?%6:307

Onemocnéni srdecnich chlopni

Kromé funkce myokardu také valvularni patologie muze
mit vliv na odtizeni levé komory nebo centrdini hemo-
dynamiku, pficemz mira tohoto ovlivnéni miaze nabyvat
jakéhokoli rozsahu — od zcela okrajového az po zcela za-
sadni, a to v zavislosti na 1ézi.

Onemocnéni aortalni chlopné

Pravdépodobné nejdulezitéjsi chlopenni 1ézi z hemo-
dynamického hlediska predstavuje aortalni regurgitace
(AR).*** Patogeneze vyznamné AR zahrnuje bud jiz pre-
existujici AR v dobé implantace CF-LVAD, nebo de novo
vzniklou AR v pribéhu terapie LVAD. V pfipadé pre-
existujici AR je sprdvné zhodnoceni stupné zavaznosti AR
v dobé implantace zcela zasadni pro dal$i vhodné vedeni
|é¢by a zabranéni hemodynamickym komplikacim. Guide-
lines doporucuji provedeni intervence aortdlni regurgita-
ce, pokud je stuperi zdvaznosti AR vétsi nez mirny, a to
s ohledem na komplikace, které mohou nastat a které
jsou popsany nize.'%

De novo AR mUize byt dlsledkem akcelerované dege-
nerace aortalni chlopné pfri |é¢bé CF-LVAD.3?* Pfedchozi
studie ukazaly, Ze nepfitomnost otevirani aortalni chlop-
né (po implantaci CF-LVAD - pozn. prekl.) je rizikovym
faktorem pro de novo rozvoj AR,*#173 pficemz rozvoj AR
m0ze byt dale urychlen, pokud je pfi l1é¢bé srde¢ni pod-
porou soucasné pritomna i hypertenze.?® Dale je tfeba
brat v uvahu, Ze v dlsledku pfili§ vysoké rychlosti otacek
Cerpadla muze dojit ke stagnaci krve v kofeni aorty,*®
a tato stagnace muze mit za nasledek trombézu korene
aorty."? Soucasné guidelines proto doporucuji zvazit
usnadnéni otevirdni aortdlni chlopné periodickou mo-
dulaci otacek smérem dold — tento postup viak bohuzel
prindsi riziko nedostatecného odtizeni levé komory'®’
(periodickd modulace otdacek smérem dolG znamena
periodické sniZovani rychlosti otdcek cerpadla, coz
vede ke zvysSeni preloadu levé komory, coz by mélo zvy-
it Sanci na dostatecné ucinnou systolu nativni komory,
kterd umozni alespor intermitentni otevieni aortalni
chlopné, napriklad kazdy treti az paty stah. Idealni je
z hlediska c¢innosti chlopné i hemodynamiky, pokud se
aortdlni chlopen otevira kazdy stah ci kazdy druhy stah
- pozn. prekl.). Prognosticky vyznam AR je v3ak spor-
ny, nebot nékteré studie prokazaly nezavisly vliv AR
na mortalitu, zatimco jiné nikoli.”>3%? Avsak i pres tyto
skutecnosti existuje rychle narUstajici pocet dat pro chi-
rurgickou nebo katetriza¢ni ndhradu aortdlni chlopné
v piipadé, Zze dojde k de novo vzniku AR.283:2953%

Odtizeni levé komory zpusobené CF-LVAD mé za
nasledek presurizaci (,natlakovani”) aorty ve srovnani
s levou komorou, a to tak, Ze systolicky gradient pres
aortdlni chlopert mlze byt obraceny, nez je za fyzio-
logickych podminek (tj. tok krve, ktery kontinualné
dodédva CF-LVAD do aorty, ma za nasledek vyznamny
ndrdst krevniho tlaku v aorté, coZ muze zpusobit, Ze
krevni tlak je v aorté setrvale vyssi, nez je tlak v levé
komore, tedy i béhem systoly LK — pozn. prekl.). V pfi-
padé, Ze je pritomen jakykoli vyznamnéjsi stupen AR,
tato skutecnost muze vést k vyznamné recirkulaci krve
z aorty do levé komory, a to bud'v diastole, nebo v pru-
béhu celého srde¢niho cyklu (video 1 — toto video je
uvedeno v online verzi ¢lanku v ¢asti Supporting Infor-
mation). To vede ke dvéma vyznamnym konsekvencim.
Objemové pretizeni levé komory (v dusledku AR — pozn.
prekl.) maze vést ke vzestuplm tlakd v levé komore,
coz potencidlné muze zpUsobit vzestup tlaku v levé sini,
s pfitomnosti nebo bez pfitomnosti mitrdini regurgita-
ce, a k levostrannému srde¢nimu selhani. Navic zatimco
prutok pres LVAD se mUze zvysit pfi vyskytu AR (v dd-
sledku vyssich tlakG v levé komore, a tim vyssiho tlako-
vého gradientu — pozn. prekl.), vyznamna AR bude mit
jako celkovy dusledek snizeni ¢istého toku krve smérem
dopredu (net forward flow), ktery je doddvan do systé-
mové cirkulace ve srovnani s pavodnimi podminkami,
coz se projevi zndmkami nizkého srde¢niho vydeje.’”

Navzdory své dllezitosti je detekce stupné AR obtiz-
nd, nebot neexistuje zadny zlaty standard pro jeji eva-
luaci a neinvazivni metody pro identifikaci zdvazné AR
jsou omezené. Zejména existuji doporuceni pro echo-
kardiografické hodnoceni aortalni regurgitace, kterd
jsou zaloZena na kvalitativnim hodnoceni, jez spociva
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v hodnoceni trvani AR, méfeni Sife vena contracta, mé-
feni Sirky a vysky regurgita¢niho jetu a méfeni rozmérd
levé komory.3*> Byly rovnéz navrzeny nové neinvazivni
techniky.™® Avsak kvuli Spatnému echokardiografické-
mu oknu, se kterym se v klinické praxi ¢asto setkdvame
(zejména u pacientt s LVAD — pozn. prekl.), muze byt
vizualizace AR obtizna. Invazivni echokardiografie viak
muzZe snadnéji ziskat diagnostické snimky.'8

Hemodynamické vysetfovani za pouziti standardnich
invazivnich vysetfovacich metod nebylo dosud vyznam-
néji pfinosné, nebot studie se standardné provedenou
pravostrannou srde¢ni katetrizaci neprokdzaly speci-
fické hemodynamické abnormality, a to ani kdyz bylo
pouzito testovani se zménou rychlosti otacek cerpa-
dla.?3* Jiné metody, véetné pouziti série méfeni pomoci
termodiluc¢nich technik, se ukdazaly jako pfinosné pro
kvantifikaci regurgita¢ni frakce, a to pfi laboratornich
testovanich v cirkula¢nich simuldtorech.® Nové invaziv-
ni ukazatele vyuzivajici levostrannou srdecni katetriza-
ci se ukazuji jako slibné, nebot bylo zjisténo, Ze u jed-
notlivcd s téZkou AR dochazi pfi ramp testu k disociaci
mezi hodnotami end-diastolického tlaku v levé komore
a hodnotami tlaku v zaklinéni.?"® Dynamické hodnoceni
je pravdépodobné klicové pro identifikaci presnéjsich
markerd AR.

Pro srovnani uvadime, Ze aortalni stendza (AS) muze
mit relativné malé nasledky. Vysoké tlaky v levé komo-
fe u aortalni stendzy mohou vést ke klinicky vyjadrené-
mu srde¢nimu selhdni, aviak pokud jsou zvy3ené tlaky
v LK pFitomné pfi terapii CF-LVAD, tlakovy gradient (H)
napfic¢ cerpadlem bude mit za nasledek zvyseni pratoku
Cerpadlem, a tlaky v levé komore se tak mohou zlepsit.
| kdyz AS jako hemodynamicka léze muze byt dobre
tolerovana (u pacientl s CF-LVAD - pozn. prekl.), v pfi-
padé vyskytu tézké AS soucasné guidelines doporucuji
zvazit ndhradu aortalni chlopné, nebot je zde potencial
pro dalsi degeneraci chlopné a vznik de novo aortalni
regugritace.'®

Onemocnéni mitralni chlopné

U termindlnich stadii dilata¢ni kardiomyopatie s téz-
kym srde¢nim selhdnim je mitralni regurgitace (MR) pfi-
tomna prakticky u viech pacientd. Zejména dva faktory
viak vedou ke zlep3eni MR po implantaci CF-LVAD. Za
prvé, zlepseni tlakl v levé komore, zejména systolické-
ho tlaku, snizuje gradient mezi levou komorou a levou
sini, a tim se snizuje i moznost vyskytu mitralni regur-
gitace. Za druhé, odtiZeni levé komory vede v pribéhu
¢asu k reverznimu remodelingu levé komory, a tim se
zlepSuje i ta slozka mitrdlni regurgitace, ktera vzni-
ka sekundarné v dusledku dilatace levé komory nebo
zmeénéné geometrie papilarnich svall a ktera se obec-
né nazyva ,funkéni MR".3% V dlsledku téchto skutec-
nosti intervence provddéné na mitrdlni chlopni v dobé
implantace LVAD nejsou obecné spojeny se zlepSenim
prezivadni.?®34 Naproti tomu intervence provedené
v dobé implantace LVAD u pacientl s predominantné
primarni MR v duasledku abnormalit cipu nebo subval-
vularniho aparatu jsou vice kontroverzni (tedy existuji
i pozitivni data — pozn. prekl.), nebot potencialni be-
nefit reverzniho remodelingu, a dokonce i snizeni gra-
dientu mezi levou komorou a levou sini (po implantaci

CF-LVAD —-pozn. prekl.) nemusi vést ke zlepseni MR ve
vétsim rozsahu.?*® Bohuzel mitrdlni intervence mohou
zvysit tlak v levé sini a nasledné vést k vy$Simu tlaku
v plicnici, a proto je velmi dalezity peclivy vybér pacien-
th pro zakroky na mitralni chlopni, které jsou provadé-
ny soucasné s implantaci LVAD.'>

| kdyz feSeni MR v dobé implantace zUstava i nadale
predmétem debat, zjisténi pfitomnosti vyznamné rezi-
dudlni MR po implantaci CF-LVAD je spojeno se Spat-
nou hemodynamikou, véetné plicni hypertenze a horsi
funkci pravé komory, ktera mlze byt zplisobena vys-
$im afterloadem, jenz zatizi citlivou pravou komoru.®
Rezidudlni MR mUze rovnéz svédcit pro nedostatecné
odtizeni LK, které se mUze vyskytnout pfi rychlostech
otacek limitovanych souvisejicimi patologiemi, jako je
napf. prisati kanyly LVAD.

I kdyz se vyskytuje jen zfidka, vyznamna mitralni ste-
néza (MS) v dobé implantace ma vétsi hemodynamické
dasledky. Nelé¢end MS muze mit za nasledek perma-
nentni zvySeni tlaku v levé sini i tlaka v plicnim recisti,
a proto i pokracujici pfitomnost symptomd levostran-
ného srde¢niho selhani, jakoz i existenci rizika selhani
pravé komory. Navic neadekvatni plnéni levé komory
v dUsledku tézké MS muze ovlivnit schopnost LVAD od-
tizit levostrannou cirkulaci (sniZzené plnéni levé komory
zplGsobené MS ma za nasledek nizsi preload LK, a tim
i snizeni tlakového gradientu mezi vtokovou a vytoko-
vou casti Cerpadla. SniZzeny tlakovy gradient ma za na-
sledek pokles pratoku krve cerpadlem, a tim i sniZzené
odtizeni LK - pozn. prekl.). V dasledku toho guideli-
nes doporucuji chirurgickou ndhradu mitralni chlopné
v dobé implantace, pokud je pfitomna stfedni nebo
tézka mitrdIni stendza.*®

Onemocnéni trikuspidalni chlopné

Lécba regurgitace na trikuspidalni chlopni je rovnéz
spojena s urcitou kontroverzi. V bézné populaci triku-
spidalni regurgitace (TR) mUze byt tolerovana v ruz-
né mire v zavislosti na zdvaznosti TR, avSak obecné je
i tézka TR lécena bez chirurgické intervence. V dobé
implantace LVAD intervence na trikuspidalni chlopni
pro regurgitaci vzniklou nejcastéji v dlsledku patolo-
gického remodelingu pravé komory nebo vlivu elekt-
rody nékterého ze srdecnich implantabilnich elektric-
kych pfistroju zavisi na pfidruzenych rizicich spojenych
s vlastnim operacnim zakrokem a prodlouzenim doby
napojeni na mimotélni obéh.

Prava komora, kterda ma vyssi riziko selhani v dua-
sledku (i) zvysené citlivosti vaci afterloadu, (ii) zesileni
zilniho navratu a (iii) vlivu septdlnich interakci vznik-
lych v dlUsledku odtizeni levé komory, mlze byt vice
ohrozena existenci signifikantni trikuspidalni regurgi-
tace. V dlsledku toho nékterd pracovisté maji pocit,
Ze z dlivodd moznych poskozeni plynoucich ze zvysené
objemové zatéze, vyvolané zbytkovou TR, je nezbytna
agresivni l1é¢ba a nizky prah pro indikaci 1é¢by TR po-
moci plastiky trojcipé chlopné. Zatimco néktera data
ukazala zlepseni v remodelingu pravé komory v souvis-
losti s provedenim plastiky trikuspiddlni chlopné, ne-
davna data z registru INTERMACS signalizuji mozna ne-
bezpedi, jez plynou z plastiky trikuspidalni chlopné.?®®
Pritomnost nékterych zkreslujicich faktorl vsak limituje
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moznost ucinit spolehlivé zavéry z téchto dat. Nedav-
nd data z registru EUROMACS ukazuji jednak neutralni
efekt intervenci na trikuspidalni chlopni na dlouhodo-
bé vysledky lécby, jednak ale i nepatrny vliv vyznam-
né trikuspidalni regurgitace na dlouhodobé riziko, coz
ukazuje, Ze vlastni stupen trikuspidalni regurgitace
v dobé implantace neni zifejmé jedinym faktorem, ktery
by mél byt zvazovan.’®37° Guidelines v soucasné dobé
doporucuji zvazit provedeni plastiky pro stadia stfedné
vyznamné TR a vyssi."%

Léze chlopné plicnice maji nejasné dusledky, ale jsou
zfidkakdy tak zavazné, aby bylo nutné zvazit jejich lé¢-
bu u kandidatl terapie LVAD.

Dysrytmie, kardiostimulace a lécba
pomoci srdec¢nich implantabilnich
elektrickych pfistroju

| pres skute¢nost, Ze velkd vétsina pacientl ma v dobé im-
plantace LVAD jiz implantovan néktery ze srde¢nich im-
plantabilnich elektrickych pfistroji (cardiac implantable
electrical device, CIED), optimalni management komo-
rové, sekvencni atrioventrikuldrni nebo biventrikularni
stimulace stejné jako vedeni defibrila¢ni |é¢by jsou nejas-
né.’® V této Casti jsou popsany fyziologické uvahy, jez se
tykaji komorovych arytmii, 1é¢by pomoci implantabilnich
kardioverterU-defibrilatort (implantable cardioverter-de-
fibrillator, ICD) a kardiostimulace. Pokud se tyka terapie
ICD, otdzka se tyka interakci mezi riziky a benefity bud'
dalSiho pokracovani lé¢by komorovych arytmii, anebo
prerudeni této |é¢by, nebot komorové arytmie maji ten-
denci byt tolerovany (tj. komorové arytmie se zdaji byt
dobre tolerovany u pacientl lécenych CF-LVAD — pozn.
prekl.).

| kdyZ terapie CF-LVAD je spojena s reverznim remode-
lingem levé komory, dFivéjsi data ukazala, Ze komorové
arytmie (KA) maji tendenci vyskytovat se s vyssi frekvenci
Casné po implantaci ve srovnani s vyskytem pred implan-
taci,>"" pficemZ maji tendenci vyskytovat se cCastéji u téch
pacienty, u kterych byly KA pfitomny jiz pfed implantaci
LVAD."7:264311 Kromé indukce komorové tachykardie v da-
sledku pfFibliZzeni se vtokové kanyly LVAD k mezikomoro-
vému septu, mezi dalsi faktory, které pfrispivaji ke vzniku
KA, pravdépodobné patfi i pouzivani vazoaktivni |écby
po implantaci LVAD, chirurgickym zdkrokem indukovany
zanétlivy stav, myokardialni ischemie, posun v hodnotach
elektrolytd, neuzivani lé¢by beta-blokatory a variabilita
v expresi iontovych kanald.'2%4 Preexistujici myokardial-
ni jizva je jisté etiologickym faktorem,' ale nova ischemie
zpUsobend vlivem nasiti prstence LVAD (ktery se nasiva
na hrotovou oblast LK — pozn. prekl.), na distalni casti
ramus interventricularis anterior maze zpUsobit ¢asnou
komorovou tachykardii/fibrilaci komor. Naproti tomu
pozdni epizody vyskytu komorovych arytmii mohou byt
spojeny s pritomnosti pfedimplantacnich KA, ¢asné post-
implantacnich KA, délkou trvani srdec¢niho selhani pred
implantaci LVAD a absenci terapie inhibitory angiotenzin
konvertujicitho enzymu (ACE)."®

Komorové arytmie mohou byt tolerovany a asympto-
matické, s pouze sniZzenou pulsatilitou na kfivce toku
nebo pfi hemodynamickém sledovani. Avsak tolerabili-

ta je variabilni a KA mohou vyustit v srdecni zastavu.®
Refrakterni komorové tachykardie mohou byt léceny ka-
tetriza¢ni ablaci.” Setrvalé komorové arytmie mohou mit
Skodlivy vliv na pravou komoru a mohou predstavovat
i zvysené riziko tromboézy v obou komorach, zejména pfi
fibrilaci komor. Vysoka frekvence vyskytu KA po implan-
taci LVAD (az 34 % vyzadujicich terapii ICD),?®' asociace
mezi KA a mortalitou ve velkych souborech??® a asociace
mezi pouzitim/aktivaci ICD a snizenou mortalitou3”® ovliv-
nily nékterd pracovisté tak, ze doporucuji implantaci ICD
v ramci primdrni prevence témér viem pacientiim (indi-
kovanym k implantaci LVAD — pozn. prekl.). Avsak data
z registru INTERMACS ukazuji nedostatek pfimého uzitku
ve smyslu snizeni mortality v souvislosti s terapii ICD.%
S ohledem na data dostupna v soucasné dobé doporuce-
ni upfednostriuji pokracovat v terapii ICD za pouziti vice
tolerantnich programovacich algoritmt pro KA za ucelem
vyhnout se vybojum (. sniZit frekvenci vyboji — pozn.
prekl.), zabrdanit excesivni spotfebé energie v bateriich
a rovnéz zvazit de novo implantaci ICD u pacientd, kte-
fi neméli ICD implantovan pred vlastni implantaci LVAD,
a to bez ohledu na anamnézu vyskytu komorovych aryt-
mii.'?214" Bez pfitomnosti vyskytu KA v anamnéze pfinos
implantace ICD, ¢&i dokonce i pfinos pouhé vymény gene-
ratoru u jiz preexistujicich ICD je nejasny.

Jesté méné udaju je k dispozici o klinickém vyznamu
a fyziologickych tcincich sifovych arytmii u pacientl pod-
stupujicich 1é¢bu CF-LVAD. Nékterd data ukazala zvyse-
né riziko Spatnych vysledkd,* aviak novéjsi data ziskana
jiz s novéjsimi typy srdecnich podpor ukazala, Ze sifiové
arytmie nemély zadny uc¢inek na dlouhodobé vysledky
Ié¢by."* Nejsou k dispozici ani data o hemodynamickych
ucincich sinovych dysrytmii, a proto v souvislosti s absenci
signifikantnich dat soucasné guidelines neposkytuji zad-
na silna doporuceni.'??

Je rovnéz pozoruhodné, Ze implantace LVAD je spo-
jena s rizikem zmény/zkresleni parametr( pfistrojd CIED
i jejich elektrod, v¢etné snizeni impedance elektrod a zvy-
Seni sensingu a stimulac¢nich prahd, coz v nékterych pfipa-
dech vyZzaduje nutnost kontroly pfistroje a prenastaveni
jednotlivych parametr(.'%31:3%3 Proto je nezbytna pecliva
kontrola pfistroje CIED v obdobi implantace LVAD, aby
se zabranilo potencidlné vaznym komplikacim spojenym
s neadekvatni terapii CIED nebo nespravné indikovanymi
vyboji ICD.

Jak jiz bylo uvedeno vyse, jednim z hlavnich faktoru
spojenych se zatéZovou kapacitou u pacientd se srde¢ni
podporou typu CF-LVAD je srde¢ni frekvence, kterd po-
mérné spolehlivé reflektuje chronotropni kompetenci
a rovnéz velikost zachované rezervy srde¢niho vydeje
u nativniho srdce. Avsak u pacientd podporovanych lé¢-
bou CIED, u kterych je mozny pacing, nebo u kterych byl
jiz dfive pacing Zzadouci (napf. srde¢ni resynchroniza¢ni
|é¢ba [CRT]), vyznam a optimalni parametry stimulace ne-
jsou dobfe zndmy. Avsak na rozdil od kohorty se srde¢nim
selhdnim stimulace pravé komory a Siroké trvani komple-
xu QRS nejsou (u pacientd s CF-LVAD - pozn. prekl.) spo-
jeny s dlouhodobymi vysledky lé¢by.'** Obdobné srdecni
resynchronizace nebyla spojena se zlepsenim dlouhodo-
bych vysledkl |écby (u pacientd s CF-LVAD — pozn. prekl.),
a to vcetné frekvence hospitalizaci, komorovych arytmii
nebo mortality, pficemz mUze vést k nutnosti castéjsich
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Fyziologie lé¢by LVAD s kontinudlnim tokem
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Obr. 12 - Hemodynamické zaznamy pied navysenim a po navyseni dolniho limitu stimulacni frekvence. (A) Hemodynamické zaznamy se
soucasnym zapisem kiivek tlaku v aorté a levé komofre pfi frekvenci 50 tepi/min. (B) Stejné zaznamy hodnocené pfi stimulovaném rytmu
80 tepu/min. Pretisténo se souhlasem poskytnutym John Wiley and Sons/Rosenbaum AN, et al., 2022. © American Physiological Society.*®

(Blizsi vysvétleni obrazku 12 je v textu — pozn. prekl.)

vymén generdtoru.'316 Zd4a se, Ze hemodynamickd data
podporuji ndzor, Ze biventrikuldrni stimulace neposkytu-
je zadny benefit. Ve dvou malych studiich biventrikularni
stimulace nebyla spojena se zlepSenim centralni hemody-
namiky, echokardiografickych znamek odtizeni v klidu
nebo zlepsenym dynamickym odtizenim levé komory pfi
ramp testu ve srovnani s pacienty bez CRT.”*3%2 Ddle biven-
trikuldrni stimulace s pouzitim Sirokého spektra rliznych
stimulac¢nich frekvenci nebyla spojena se Zzadnymi zména-
mi v hemodynamice, s vyjimkou snizeni indexu systolické
prace pravé komory pfi vysokych frekvencich” (tato mala
studie zkoumala efekt nejenom rdznych frekvenci stimu-
lace, tj. riznych srdecnich frekvenci, ale rovnéz i rGznych
stimulacnich reZimd, a to véetné vypnuti reZimu biven-
trikularni stimulace, kdy srdce bylo stimulovéano pouze
vlastnim prevodnim systémem. Ani pri vypnuti biven-
trikularni stimulace viak prekvapivé nebyly pozorovany
akutni zmény v hemodynamice ve srovnani se zapnutym
aktivnim reZimem CRT - pozn. prekl.). Nebyl tedy proka-
zan prinos biventrikuldrni stimulace u pacientd podporo-
vanych lécbou CF-LVAD.

Avsak frekvence stimulace stale mlze ovlivnit hemo-
dynamiku (u daného konkrétniho pacienta s implantova-
nym CF-LVAD - pozn. prekl.). Jak je ukdzdno na obrdz-
ku 12A, soucasny zdznam krevniho tlaku v aorté a levé
komore ukazuje pfitomnost relativné kompenzované
hemodynamiky pfi stimula¢ni frekvence 50 tepd/min,
end-diastolicky tlak v levé komore je nizsi nez 15 mm Hg,
stredni arteridlni tlak je 81 mm Hg a aortalni kfivka je
s dikrotickou incisurou, reflektujici dynamiku aortdlni
chlopné (tj. pritomnost dikrotické incisury reflektuje sku-
tecnost, Ze se na zacatku systoly aortdini chloperi otevira
a na konci systoly se uzavird, cehoz projevem je pravé di-
kroticka incisura — pozn. prekl.). Navic je zachovana i at-
rioventrikuldrni synchronie. Naproti tomu obrazek 12B
ukazuje situaci, kdy je stimulacni frekvence zvysena na
80 tepU/min, end-diastolicky tlak v levé komore je zvyse-
ny a aortalni pulsatilita je ztracena, stejné jako znamky
otevirdni aortalni chlopné.

Optimalizace hemodynamiky a vysledky lécby
pomoci mechanickych srdecnich podpor

Optimalizace rychlosti ota¢ek LVAD, umoznujici ,normali-
zovat” mechanickou podporu hemodynamiky (t. dosaZeni
takového nastaveni rychlosti otacek LVAD, aby se hemody-
namika podporovand LVAD bliZila co nejvice hemodynami-
ce fyziologické cirkulace — pozn. prekl.), je oblast, ve které
probiha intenzivni a rozsahly vyzkum se stale se rozsitujici
literarni zakladnou. V klinické praxi je optimalizace inicial-
né provedena na zakladé kombinace vysledkd klinického
zhodnoceni pritomnych symptomud a volumového statutu
a dale echokardiografického hodnoceni interventrikularni-
ho septa, aortalni insuficience, mitrdini insuficience, odhadu
plicnich tlakd a vyhodnoceni funkce pravé komory. Nicméné
vysetfeni hemodynamiky pomoci pravostranné srde¢ni kate-
trizace Casto identifikuje pomérné vyznamnou kohortu pa-
cientld s pretrvavajicimi hemodynamickymi abnormalitami,
zjisténymi pfi invazivnim testovani (az 54 %), a to i pres sku-
tecnost, Ze tito pacienti jiz podstoupili echokardiografické
vySetieni.'8240310374 |nyazivni optimalizace rychlosti otacek se
potom snazi tyto parametry normalizovat. AvSak neschop-
nost dosahnout normalizované hemodynamiky pomoci
zmén rychlosti otacek srdec¢ni podpory je v retrospektivnich
studiich spojena s horsi prognézou i s hors$im funkénim sta-
vem. 0151174312 Tato zjisténi podnitila vznik multicentrické
randomizované studie hodnotici vliv fizeni lé¢by pomoci
pravidelného invazivniho testovani ve srovnani s fizenim
IéCby na zakladé standardnich echokardiografickych vyset-
feni; pilotni vysledky této studie jiz ukazaly benefit plynouci
z invazivnich méreni a optimalizace.?”°

Budoucnost fyziologie hemodynamiky
mechanickych srdecnich podpor

Jak bylo popséno vyse, nefyziologicky kontinualni tok ma
za nasledek abnormality tykajici se jak intrakardialni he-
modynamiky, tak i periferni pulsatility. Systémy zabudo-
vané do externi fidici jednotky (controller), které by byly
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Obr. 13 - Hemodynamicka energie a pulsatilita ve vztahu k pulsnimu tlaku. (A) Maximalni dp/dy. (B) Pfebytek hemodynamické energie (sur-
plus hemodynamic energy, SHE). (C) Hodnoty indexu pulsniho vykonu (pulse power index, PPI) vyjadiené v rozsahu hodnot pulsnich tlakd

(pulse pressure, PP) a rozvrstvené podle rezimt pulsace CF-LVAD.

Pretisténo se souhlasem poskytnutym John Wiley and Sons/Kleinheyer M, et al., 2016. © International Center for Artificial Organs and

Transplantation and Wiley Periodicals, Inc.'%®
(Blizsi vysvétleni obrazku 13 je v textu — pozn. prekl.).

schopné upravovat/pfizplsobovat rychlost otacek — a to
bud' synchronné se srde¢nim cyklem, nebo asynchronné
— mohou zlepsit pulsatilitu.2? Modulace toku, vytvarejici
synchronizaci se srde¢nim cyklem, predstavuje atraktivni
metodu pro zlepseni terapie CF-LVAD.3* Napftiklad napro-
gramovana redukce rychlosti otacek, kterd byla jiz dfive
zkousena u srdec¢nich podpor s axialnim tokem, byla spo-
jena s vyssi pulsatilitou.?>* Jiz dfive byla rovnéz zkousena
modulace rychlosti otacek za pouziti synchronizace se sig-
nalem EKG - ktery byl sniman z povrchu téla'®1%3% — 3 ten-
to postup byl spojen se zlepsenim pulsatility (se zlepsenim
tzv. transmitted pulsatile energy) a rovnéz se zlepsenim
odtiZzeni levé komory.?' RUzné vzory/postupy pro modulaci
rychlosti otacek jsou spojeny s vice ¢i méné pfiznivym pro-
filem hemodynamické energie a pulsatility (obr. 13), stejné
jako s rtizné vysokou spotfebou energie.'*® Déle tzv. chytra
Cerpadla, kterd vyuzivaji tlakové nebo objemové senzory,
mohou vyznamné zlepsit fizeni ¢innosti celé srde¢ni pod-
pory a zabranit komplikacim, jeZ plynou z terapie CF-LVAD,
véetné komplikaci spojenych se stavy volumové deplece
nebo volumového excesu.?’#2%> Modelovani vyuZzivajici tzv.
pocitacové dynamiky tekutin ukazuje, Ze pokud se pouzi-
vaji takovéto senzory s konstantnim monitorovanim bud'
krevniho toku, nebo krevniho tlaku, mdze byt dosazeno
vyssi pulsatility i vice fyziologické variability v srde¢nim vy-
deji, ktery je generovan srdecni podporou.?®434! Slozitost
téchto senzort viak zatim znemozniuje jejich pouziti v ak-
tualné prodavanych systémech.

Hemokompatibilita

Hemokompatibilita je termin pouzivany v oblasti mecha-
nickych srdecnich podpor pro nezadouci ucinky vyplyva-
jici z interakci mezi umélym obé&hem a nativnimi koagu-
la¢nimi a hemostatickymi systémy. Dysregulace v oblasti
trombdzy a hemostazy zplsobuji scénaf, ve kterém exis-
tuje permanentni riziko jak klinicky zavazného krvaceni,
tak klinicky zadvazné intravaskularni trombdzy, vietné

nejvice znicujicich pfihod, ke kterym patfi ischemické
cévni mozkové pfihody a trombdza rotoru. Bylo vyvinu-
to klasifika¢ni schéma ke kvantifikaci zavaznosti kompli-
kaci pfi terapii LVAD.?*' V této casti budou diskutovany
nezadouci interakce mezi cirkulujicimi faktory hemostazy
a systémem LVAD, a to v€etné riznych metod, jeZ se snazi
zvratit dUsledky této dysregulace.

Vliv LVAD na koagulaci a hemostazu

Nefyziologické vzorce krevniho toku i geometrickd ome-
zeni CF-LVAD predstavuji abnormalni stresové zatiZeni
pfi [écbé pomoci podpor CF-LVAD, coz vytvari zvysenou
nachylnost ke chronické aktivaci desticek, kterd zpUsobu-
je tromboembolické pfihody, stejné jako poskozeni cer-
venych krvinek, které se projevuje jako hemolyza.*

Popis zakladnich fyzikalnich principl rheologickych
stresord je nezbytny pro poskytnuti vysvétleni podstaty
hemokompatibilnich pfihod, které mohou nastat v pod-
minkach abnormalni cirkulace. Fundamentalni pro me-
chaniku krevniho toku je popis smykového napéti (shear
stress) v tubularnim systému, které je definovano jako sila
na jednotku plochy, jez pusobi na jednotlivé vrstvy krve.
Tento vztah je popsan nasledujici rovnici:?%’

dv
Shear stress (1) = —/,L(E

kde u je konstanta viskozity, v je rychlost krve a r je po-
lomér trubice. Veli¢ina dv/dr se rovnéz nazyva gradient
rychlosti nebo smykova rychlost (shear rate). V oblasti
stény cév se mlze do rovnice zahrnout také objemovy
pritok, oznaceny jako Q, ¢imzZ vznikne nésledujici vztah
pro tzv. smvkové napéti cévni sténv (wall shear stress):
4pQ

7'[7"3

Wall shear stress (t,,) =

Smykové napéti pfimo zpUsobuje jak rozpad ¢ervenych
krvinek, tak i aktivaci desti¢ek.'® Smykova napéti v me-
chanickych systémech Ize také rozdélit na viskézni napéti
a tzv. Reynoldovo napéti, pficemz Reynoldovo napéti se
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Obr. 14 - Kombinované ucinky smykového napéti a doby expozice ve vztahu k hemolyze. Vztah mezi kombinovanymi tcinky velikosti smy-
kového napéti a doby expozice - oba tyto faktory determinuiji riziko hemolyzy v pfislusném typu cév. Piblizné cylindricky tvar cest, kterymi
protéka krev pres CF-LVAD poskytuje krvinkdm moznost delsiho expozi¢niho casu.

Pretisténo z the Biophysical Journal, 12, Leverett LB, Hellums JD, Alfrey CP, Lynch EC, Red Blood Cell Damage by Shear Stress 257-273, © 1972,

Elsevier, Inc., se souhlasem poskytnutym vydavatelstvim Elsevier.?*!

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006349572860855

(Blizsi vysvétleni obrazku 14 je v textu — pozn. prekl.).

vztahuje ke smykovému napéti produkovaném turbulen-
cemi v oblastech proudéni.’® Uvnitf rotoru CF-LVAD exis-
tuje vyrazna variabilita, jez se tykd expozice viskéznimu
napéti, a tato variabilita souvisi s misty tranzitu krve ve
vztahu k cepelim, pouzitym k pohonu krve, nebot tyto
oblasti jsou pravdépodobné zodpovédné za nepfimérené
mnozstvi poskozenych ¢ervenych krvinek® (tj. k nejvétsim
hodnotam viskézniho napéti dochazi pravdépodobné
v téch castech cerpadla, kde pfichazi krev do kontaktu
s lopatkami rotoru. V dusledku vysokého viskézniho na-
péti pak dochézi v téchto castech k nejvétsim ztratam/po-
Skozeni Cervenych krvinek — pozn. prekl.).

Rychlost/intenzita hemolyzy souvisi: (i) s druhou mocni-
nou hladiny smykového napéti a (ii) linearné s dobou tr-
vani expozice smykovému napéti; tento cas, po ktery jsou
krvinky vystaveny pUsobeni smykového napéti, se nékdy
nazyva ,doba setrvani” (dwell time)?' (obr. 14). Krvin-
ky tedy mohou tolerovat vétsi smykové napéti po krat-
$i dobu. Na zdkladé empirického vztahu byla vytvofena
rovnice pro index poskozeni krve (blood damage index,
BDI), kterd zahrnuje jak smykové napéti, tak i expozi¢ni
Cas, a tato rovnice je schopna nejlépe predpovidat stupen
aktivace krevnich desti¢ek® (a také Iépe predpovidat roz-
sah zatéZe a poskozeni cervenych krvinek — pozn. prekl.).

n
1
BDI=- Y 7, Af
n;rl l

V této rovnici** je 1, smykové napéti, n je cislo udavajici
pocet jednotlivych ¢asovych krokii a At, pfedstavuje dobu
expozice, po kterou jsou smykovému napéti vystaveny
jednotlivé sledované krvinky i.

Aby bylo mozZné presnéji odhadnout o¢ekavany rozsah
poskozeni krve v ¢asové proménném modelu, byla vyse
uvedena rovnice upravena, a tato nova rovnice zahrnuje
i odhad tzv. celkové i elementdrni mechanické davky, ne-
boli tzv. akumulaci postizeni:'?

N

a—1

i
BDI = Ca [Zr(tj)b/w, +D(ty)| (et

=1

i=1

kde N je pocet casovych intervall, C, a, b jsou kon-
stanty, i je konkrétni ¢asovy interval, j je bod pozorovéni,
1(t) je smykové napéti v daném pozorovacim bod¢ a ¢, je
pocatecni ¢asovy interval. Navzdory slozitému odvozeni
téchto rovnic, nelinearity v jednotlivych oblastech krevni-
ho toku a z nich vyplyvajici nelinearity ve smykovém na-
péti v krevnim toku vytvareji nepresnosti v modelovani,
a proto je jejich hodnoceni velmi naro¢né.'

V porovnani s poskozenim cervenych krvinek je hod-
noceni aktivace krevnich desticek mechanickym smyko-
vym tfenim jeSté narocnéjsi. Mechanické smykové napéti
(nebo také mechanické namdahani ve smyku) vytvari uci-
nek na aktivaci desti¢ek. Aktivace a agregace desticek jsou
viak dale zprostfedkovany interakcemi desticek s dalsimi
faktory, zejména (i) von Willebrandovym faktorem (VWF)
a glykoproteiny, a to predevsim glykoproteinovym kom-
plexem Ib-V-IX, ktery se vyskytuje na povrchu endotelu,
a ddale (ii) cirkulujicimi faktory, mezi které patfi zejména
adenosindifosfat (ADP), trombin, tromboxan A2 a sero-
tonin.>3376387 Navic zmény lokalnich podminek, které jsou
vyvolany agregaci desti¢ek, zejména vzestup viskozity
a lokdIni zmény charakteristiky krevniho toku, dale ze-
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Platelet bond network

Obr. 15 - Schematické znazornéni intravaskularni agregace desti-
¢ek pomoci tzv. modelovani kontinua a s pouzitim dvou prostoro-
vych méfitek.

Pretisténo z the Computer Methods in Applied Mechanics and En-
gineering, 197, Fogelson AL, Guy RD. Immersed-boundary-type mo-
dels of intravascular platelet aggregation, 2087-2104, © 2007 Else-
vier B.V., se souhlasem poskytnutym vydavatelstvim Elsevier, Inc.'%®
https://www.math.ucdavis.edu/~guy/papers/fogelson_guy_CMA-
ME.pdf

(Blizsi vysvétleni obrazku 15 je v textu — pozn. prekl.).

siluji aktivaci desti¢ek, ¢imz dochdzi k dalSimu Sifeni ag-
regace desticek.'" Pro hodnoceni téchto reakci desticek/
cirkulace se pouzivaji specidlni mikro- i makrocirkula¢ni
modely, vcetné vyuzZiti tzv. kontinudlniho modelovani
(obr. 15). V soucasné dobé vsak bohuzel jesté nejsou do-
stupné pocitacové modely, které by umoznily modelovat
pritok pfes CF-LVAD ve trojrozmérné dimenzi.

Po strance funk¢ni je zména profilu krvacivosti zpuso-
bena i ziskanou von Willebrandovou chorobou (acqui-
red von Willebrand disease, AVWD), ktera byla popr-
vé pozorovana u pacientl se srdecni podporou typu
HeartMate Il, a to v dlsledku ztraty tzv. vysokomoleku-
l[arnich multimer (high-molecular-weight-multimers)'®
(vysokomolekularni multimery jsou duleZitou soucasti
von Willebrandova faktoru a hraji dulezitou roli v pro-
cesu primarni hemostazy — pozn. prekl.). Prospektivni
data nésledné zjistila, Ze ke ztraté vysokomolekularnich
multimer VWF dochazi témér u vSech pacientd, ktefi jsou
|é¢eni srdecnimi podporami typu CF-LVAD.” Jiz dfive
bylo pfitom prokdzéano, Ze destrukce vysokomolekular-
nich multimer vWF je zpUsobena jeho roz$tépenim me-
taloproteindzou ADAMTS13 a tato reakce je zesilena
smykovym napétim3®* (zvyseni smykového napéti tedy
urychluje stépeni vysokomolekuldrnich multimer vWF
touto metaloproteindzou — pozn. prekl). Zvysené smyko-
vé napéti viak mechanicky pfimo pusobi i na vlastni von
WillebrandOv faktor, pficemz zpUlsobuje zménu jeho
struktury (dochdzi k ,rozevreni” molekuly VWF), a tato
zména struktury ¢ini VWF nachylné&jsi k jeho rozstépeni
metaloproteindzou ADAMTS13.28 Jsou vsak k dispozici
i dikazy o mozném pfimém mechanickém (tedy neen-
zymatickém) stépeni von Willebrandova faktoru, nebot
byla zjisténa vysoka denzita rozpadovych produktt vWF,
jez ale maji jinou denzitu nez produkty, které vznika-
ji Stépenim VWF prostfednictvim metaloproteinazy
ADAMTS13.8" SniZzeni na endotelu zavislé produkce von
Willebrandova faktoru v disledku relativni absence pul-
satility mGze rovnéz prispivat k funkénimu deficitu vWF

in vivo,?® pficemz nedostatek pulsatility je klinicky spo-
jen se zvysenym rizikem krvaceni.'&39%

Bylo rovnéz prokazano, Zze konsumpce von Willebran-
dova faktoru muze byt zpUsobena jeho vazbou na aktivo-
vané desticky; dalsi protedzy mohou byt rovnéz zapojeny
do degradace VWF a predpokladd se, ze ADAMTS13 tak
mUze byt pouze jednim z mnoha mechanismu, v dasled-
ku kterého dochdzi ke zvysenému riziku krvaceni.?’ Ve
skutecnosti, i kdyZ pfitomnost ziskané von Willebrandovy
choroby byla prokdazdna u mnoha skupin pacientt s CF-
-LVAD,%5:246270 mQze existovat relativni ochrana vysoko-
molekularnich multimer vVWF u technologie HeartMate
111;?° avsak rozdily ve funk¢nosti von Willebrandova fakto-
ru mezi jednotlivymi typy srdecnich podpor nejsou nato-
lik velké, aby dokazaly vysvétlit rozdil v riziku krvacivych
i trombotickych komplikaci mezi jednotlivymi typy pod-
por. Konsumpce von Willebrandova faktoru v dUsledku
jeho vazby na krevni desticky mdze byt rovnéz spoluzod-
povédna za klinické trombotické udalosti, coz dale kom-
plikuje model dysregulace hemostazy.2s’ Stépeni vWF,
neadekvatni exprese a konsumpce v dusledku vazby -
vsechny tyto mechanismy umoznuji objasnit patogenezi
ziskané von Willebrandovy choroby.

Disrupce vysokomolekularnich multimer vWF muze
zvySovat riziko angiodysplazie se vznikem malych arterio-
vendznich malformaci (AVM). Recentni data ukazala, ze
destrukce VWF s naslednym zvysenim hodnot cirkulujicich
degradacnich produktd vWF mUze poskytnout stimul pro
patologickou angiogenezi.** Ve sparovanych souborech
a napfic jednotlivymi biologickymi druhy, u subjektl pod-
porovanych terapii CF-LVAD doslo ke vzniku akumulace
nizkomolekuldrnich multimer vWF a degradacnich frag-
mentd vVWF v gastrointestinalnim traktu, ve kterém je po-
zorovana hypervaskularita'”® (pravé v gastrointestinalnim
traktu dochdzi u pacientt s CF-LVAD nejcastéji ke vzniku
arteriovendznich malformaci s naslednym vznikem krva-
ceni — pozn. prekl.). |1 kdyz arteriovenézni malformace
v tenkém stfevé zplsobuji znac¢nou cast gastrointestinal-
niho krvaceni u pacientl s terapii CF-LVAD, hypervasku-
larita mUze byt rovnéz zjisténa v oblasti nosni sliznice.?®®
Také byl vysloven predpoklad, Ze selhavani pravé komory
muze byt spojeno se zvySenym rizikem krvaceni, nebot
dochdzi ke vzniku lokalni ischemie v oblasti stfev, coz vy-
tvari stimul pro zesileni angiogeneze.™#

Pokud jsou vySe uvedend hlediska kombinovana s ne-
zbytnosti uzivani antikoagulacni a antiagregacni 1écby
pro prevenci trombdzy, takovéto prostifedi mlze vytvo-
fit vysoké riziko krvaceni. Ve skutecnosti patfi gastro-
intestinalni krvaceni mezi nejcasté;jsi komplikace a ¢asto
vyZaduje vysazeni protidestickové |é¢by nebo snizeni ci-
lovych hladin INR pro |é¢bu warfarinem pfi absenci vice
cilenych metod 1écby pro patofyziologické stavy uvede-
né vyse. 34

Hemokompatibilni udalosti: obstrukce

pro krevni tok

Obstrukce krevniho toku spojené s |é¢bou CF-LVAD se
mohou vyskytnout uvniti vtokové kanyly, rotoru, nebo
vytokové kanyly, a mohou tak pfispét k patogenezi bu-
doucich hemokompatibilnich pfihod.?3" Byly vyvinuty
algoritmy popisujici |é¢bu nejrdznéjsich moznych pficin
obstrukce krevniho toku u pacientl s terapii CF-LVAD.33!
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Prevence klinickych trombotickych pfihod u pacientd
s terapii CF-LVAD se obecné dosahuje kombinovanym uzi-
vanim kyseliny acetylsalicylové a perordlni antikoagulacni
terapie ve formé warfarinu s cilovymi hodnotami INR od
2,0 do 3,0. Byla rovnéz zvazovana alternativni schémata
protidestickové a antikoagulacni |é¢by pro prevenci trom-
boézy a uprava davkovani je ¢asto vyzadovana v kontextu
vyskytu hemokompatibilnich komplikaci.

Celd fada studii, v¢etné prospektivnich randomizova-
nych studii, se pokusila objasnit vyznam kyseliny acetyl-
salicylové v prevenci trombézy. Bohuzel prvni randomi-
zovana studie musela byt predcasné ukoncena, aniz by
dosahla vyuzitelnych vysledkd - k ukonéeni studie doslo
z divodu dostupnosti vyssiho typu srdecni podpory; zis-
kana data viak ukdzala, Ze nebyl pozorovan rozdil ve
vyskytu trombotickych komplikaci na drovni Sestimésic-
niho sledovani pfi vynechani |écby kyselinou acetylsali-
cylovou u pacientd Ié¢enych systémem HeartMate 11.772
Vyzkumna analyza dat ze studie HeartMate Ill a rovnéz
dalsi retrospektivni data ukazala adekvatnost pouziva-
ni snizenych davek,**' nebo dokonce Uplného vynechani
kyseliny acetylsalicylové u pacientd [éCenych systémem
HeartMate I111.22* Bezpecnost téchto tzv. aspirin-free |é-
¢ebnych rezimu je podpofena nedostatkem vyznamnych
ucinku lé¢by kyselinou acetylsalicylovou na aktivitu des-
ticek a tvorbu trombinu.®

Obstrukce vtokové kanyly se obvykle vyskytuje bud
v dusledku chirurgického suboptimalniho umisténi, nebo
trombdzy. Idedlni pozice vtokové kanyly je takova, Ze
kanyla sméfuje ke stfedové linii mitralni chlopné, aby
bylo dosazeno maximalniho odtizeni levé siné a rovnéz
aby se zabranilo sukénim komplikacim se sténami levé
komory (tj. prisati kanyly k nékteré ze stén LK — pozn.
prekl.). Suboptimalni umisténi vtokové kanyly neni pfilis
Castou chirurgickou komplikaci terapie CF-LVAD, je vsak
spojeno s nedostate¢nym odtiZzenim levé komory, synko-
pou, komorovymi arytmiemi, hemolyzou, nebo dokonce
i s trombdzou Cerpadla.?**3* |dentifikace této abnormali-
ty je ulehéend pomoci CT snimkd srdce synchronizovanych
s EKG zaznamem; lécba casto vyzaduje chirurgickou revi-
zi, a to zejména v tézkych pripadech.*34 Data z pomérné
neddvné doby ukdzala, Ze hloubka inzerce vtokové kany-
ly v dobé implantace LVAD mUze byt spojena se zvysenim
celkové doby, po kterou jsou krevni desticky vystaveny
pUsobeni smykového napéti, coz mlze vést ke zvyseni ri-
zika trombogenicity.®

Trombdza cerpadla je jednou z nevyznamnéjsich ne-
zadoucich prihod terapie CF-LVAD (tato cast hovori
o trombdze viastniho Cerpadla. Aspekty trombdzy vyto-
kové kanyly jsou diskutovany v nasledujici ¢asti — pozn.
prekl.). Vlastni ptirozeny pribéh trombdzy cerpadla je
pritom znacné variabilni, s klinickou prezentaci od asym-
ptomatické hemolyzy az po hyperakutné probihajici
trombdézu.”” Trombdza cerpadla mize komplikovat az
10 % vSech implantaci podle studie s technologii Hear-
tWare,3%6337 avSak pouze 1 % podle studie s technologii
HeartMate lIIF7" (tj. vyskyt trombdz Cerpadla je vyznamné
nizsi u technologie HeartMate Ill ve srovnani s technolo-
gii HeartWare. To bylo zfejmé i jednim z divodd, proc
bylo klinické pouzivani technologie HeartWare v roce
2021 ukonceno a technologie HeartWare se od roku 2021
jiZz nesméji implantovat — pozn. prekl). Souhrnné feceno,

diagnéza trombodzy cerpadla, kterd byla pouzita ve stu-
diich, je zaloZena na kombinovanych kritériich hemolyzy
— (i) koncentrace volného hemoglobinu v plazmé > 40 mg/
dl; (ii) LDH > 1 000 mg/dl (nebo dvoj- az trojnasobné zvy-
$eni hodnot nad horni limit normalu) ve stejném obdobf
24 hodin; (iii) anémie nebo zvyseny bilirubin — a soucasné
je pfitomna snizena vykonnost ¢erpadla.??37* AvSsak hemo-
lyza se mlze vyskytovat i samostatné v dusledku vysoké
rychlosti otacek cerpadla a zvy$eného smykového napéti,
déle v dusledku prisati vtokové kanyly, zalomeni ¢i smyc¢-
ky na vytokové kanyle nebo suboptimalni pozice vtokové
kanyly. Kazda z téchto pfi¢in musi byt odlisena od trom-
boézy Cerpadla.

Trombdza vyzaduje sledovédni zndmek nespravné
funkce/poruch Cerpadla; soucasné se mohou vyskytnout
klinické projevy srdecniho selhani v dasledku nedosta-
tec¢ného pritoku pumpou. To muize byt diagnostikova-
no klinicky nebo muze vyZzadovat echokardiografii nebo
invazivni vySetfeni.? Mirna ztrata cirkadianni variability
ve spotfebé energie mize byt ¢asnou zndmkou trombo-
zy a muze dojit k jejimu obnoveni po |é¢bé.® Post hoc
analyzy randomizovanych kontrolovanych studii s te-
rapii CF-LVAD identifikovaly hypertenzi, rizikovy profil
pacienta a nedostate¢nou protidestickovou a antikoa-
gulad¢ni terapii jako hlavni rizikové faktory pro trombdzu
Cerpadla.?53337

Lécba trombdzy Cerpadla je nesmirné dulezitd, nebot
se jedna o jednu z nejzavaznéjsich prihod v oblasti hemo-
kompatibility s ohledem asociovanou morbiditu a morta-
litu. LéCebné postupy obecné zahrnuji zesileni protides-
tickové terapie, zesileni antikoagulacni terapie ve formé
intraven6zné poddvaného heparinu nebo alternativni
parenterdlni terapie, trombolyzu a chirurgickou vyménu
Cerpadla.

Lécba pomoci zesilené antikoagulacni terapie je spoje-
na s pouze limitovanymi Uspéchy. Studie zkoumajici po-
uziti heparinu a bivalirudinu®¢ ukazuji vysokou cetnost
rekurence. Zesilena protidesti¢ckova lé¢ba s pouzitim in-
hibitord GPIIb/llla byla zkoumana a byla spojena s pfizni-
vym profilem pfinosd a rizik; avsak absence externi vali-
dace téchto vysledkd sniZuje jejich obecné vyuziti.?®

ZkuSenosti s pouzitim trombolytik pro 1é¢bu trombozy
se znacné lisi. ZkuSenosti z nékterych jednotlivych cen-
ter (single-center experiences) ukazaly pfijatelnou miru
Uspésnosti.t’32° Pfistup k provedeni trombolyzy se viak
u jednotlivych center lisil a endoventrikularni katétrem fi-
zené podani trombolyzy bylo zkoumdano jako mozné bez-
avsak data jsou limitovdna a vysledky nebyly vyznamné
lepsi.>301302 Neddvné metaanalyzy vSak ukazuji, Ze nebyly
signifikantni rozdily ve vysledcich Iécby pfi pouziti zesi-
lené antikoagulace nebo trombolytik; pouziti tromboly-
tik vSak vyznamné zvysuje cetnost zavaznych krvaceni.®
Ultimatni feSeni predstavuje vyména cerpadla, kterd je
spojena s nizsim vyskytem rekurence trombézy nez far-
makologicka lé¢ba, véetné trombolytik.?”®

V oblasti vytokové kanyly mize dojit k obstrukci v di-
sledku intramuralni trombdzy — ktera maze byt chronicka
nebo akutni, dale zalomenim kanyly ¢i vznikem smycky
na kanyle, a kone¢né v dlsledku vnéjsi komprese, ktera
muze nastat vlivem trombotického exudativniho mate-
rialu'®3% (obr. 16). Tento posledni scénai muaze nastat
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Obr. 16 - Patologie vytokové kanyly vedouci k obstrukci LVAD. (A) Zalomeni/smycka (kinking) vytokové kanyly miize vzniknout v dusledku
chirurgického suboptimalniho umisténi nebo v disledku rotace kanyly v dutiné hrudniku v pribéhu ¢asu. (B) Stenéza vytokové kanyly
muze vzniknout v disledku chronické akumulace trombu a mize byt identifikovana s pomoci tzv. cross-sectional vypocetni tomografie. (C)
Exsudativni trombofibroticky material se miize akumulovat mezi vytokovou kanylou a ochrannym obalem kanyly v proximalni ¢asti, coz

vede ke vzniku zevni komprese a funk¢ni stendzy kanyly.

Pretisténo se souhlasem poskytnutym vydavatelstvim John Wiley and Sons/Rosenbaum AN, et al., 2022. © American Physiological Society.*®

(Blizsi vysvétleni obrazku 16 je v textu — pozn. prekl.).

vlivem externiho obalu, ktery se umistuje na proximalni
konec vytokové kanyly, aby se zabrdnilo ohnuti/zalomeni
kanyly nebo vzniku smycky na kanyle. Navic zalomeni i
vznik smycky na vytokové kanyle mohou vést ke vzniku
funk¢ni stendzy, ke které maze dojit prostfednictvim ste-
h{ na zadni strané anastomézy. Avsak at uz je etiologie
obstrukce jakdkoli, hemodynamické disturbance v dua-
sledku obstrukce vytokové kanyly zvy3uji riziko trombdézy
Cerpadla.’® Vysledny stav snizeného pritoku a zmény v in-
traventrikuldrni dynamice tekutin — vznikajici v dUsledku
obstrukce vytokové kanyly — mohou zvysit riziko stazy
a trombodzy, coz vytvari predispozice pro vznik trombdzy
v oblasti rotoru.

Lécba stendzy vytokového graftu zdlezi na jeji etio-
logii. Chirurgickd revize muze byt nezbytna pfi angulaci
nebo vytvoreni smycky v disledku stendzy anastomozy.
Vnitfni stenéza kanyly vznikla v dasledku trombu muze
byt lécena endovaskuldrnimi technikami, nejcastéji per-
kutannim endovaskuldrnim stentem umisténym do vy-
tokové kanyly."> Aviak série kazuistik popisujici uspéch
s pouzitim endovaskularnich intervenci mlze byt ovliv-
néna predpojatosti.>® Lé¢ba zalomeni/smycky na vytoko-
vém graftu je vzdy naroc¢na a zohlednéni anatomickych
pomérd mlze umoznit pouziti perkutanni endovasku-
larni IéCby; casto je vSak nutné pfistoupit k chirurgické
intervenci.?®3!

Konecné, trombdza aortalniho korene se mlze rovnéz
vyskytnout u pacientt s typem podpory CF-LVAD; muze
postihnout az 5 % pacientl a mdze byt spojena se zvy-
senym rizikem tromboembolickych komplikaci, vcetné
ischemickych cévnich mozkovych pfihod a infarktu myo-
kardu. Vysoké umisténi aortdIni anastomodzy (tj. vyso-
ka pozice nasiti graftu vytokové kanyly LVAD na oblast
ascendentni aorty — pozn. prekl.) mize zpusobit nedosta-

tecné promyvani kofene aorty tokem krve z LVAD, coz
mUzZe vytvofrit predispozice pro trombdézu korene.

Hemokompatibilni pfihody: krvaceni

Patogeneze krvaceni u pacientl podporovanych LVAD je
multifaktoridlni a je zpUsobena (i) dysregulaci hemosta-
tického systému, kterd pUsobi v kombinaci s (ii) unikatni
patogenezi, jez vede ke vzniku arteriovendznich malfor-
maci (viz vyse), a (iii) potfebnou antikoagula¢ni a anti-
agregacni lécbou. V dlUsledku toho maji pacienti s terapii
CF-LVAD vyznamné zvysené riziko slizni¢niho krvaceni,
pricemz vyskyt krvaceni jen v gastrointestinalni oblasti po-
stihuje 10-25 % pacientd podporovanych CF-LVAD.'™®18
Podle udaja z registru EUROMACS Zeny mohou mit vétsi
Cetnost zdvazného gastrointestinalniho (GI) krvaceni nez
muzi.??” Bohuzel tato krvaceni se ¢asto vyskytuji v oblasti
tenkého stfeva nebo se jejich presna lokalizace neda kli-
nicky zjistit.?

Prevence krvaceni je obtiznd v dasledku kombinace
etiologickych faktorG uvedenych vy3e, aviak byla jiz vy-
vinuta/pouzita celd fada postupd, jez byly aplikovany na
malych souborech pacientll nebo hodnoceny retrospek-
tivné. Intervence zUstdvaji nadale zaméreny zejména na
prevenci Gl krvacivych pfihod, jez vznikaji v disledku an-
giodysplazii v tenkém strevé, nebot predstavuji minimal-
né jednu tfetinu viech epizod Gl krvaceni a jejich [écba je
navic svizelna.®> 18

Podle retrospektivnich studii Ié¢ba inhibitory ACE nebo
blokatory receptoru pro angiotenzin,’%'*® suplementace
omega-3 mastnych kyselin™* a dale lécba digoxinem3s3
a thalidomidem?®® byla spojena se snizenym rizikem Gl
krvaceni, a to zejména angiodysplastického krvaceni. Dal-
$i novy pfistup z naseho centra k |écbé pacienttd s LVAD
je zaloZzen na predpokladu, Ze dysregulace v signalnich
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cestach vaskularniho endotelového ristového faktoru
(VEGF) se vyznamné podili na patogenezi krvaceni z arte-
riovendznich malformaci v oblasti tenkého stfeva. Podle
protokolu nasi klinické studie byl pacientdim s opakova-
nymi epizodami Gl krvaceni z oblasti arteriovenéznich
malformaci v oblasti tenkého stfeva podan intravenézné
bevacizumab, coz je monoklonalni protildtka zamérena
na VEGF. Vysledky dosazené v malé inicidlni sérii byly
dramatické, avsak tato série byla pfilis mald na to, aby
dokazala vyhodnotit i potencialni vyskyt vyznamnych ne-
zadoucich uc¢ink.223% Rovnéz byly zkoumany i dalsi nové
postupy pro lé¢bu Gl krvaceni, véetné pouziti inhala¢niho
desmopressinu, ktery mlze zvySovat hodnoty cirkulujici-
ho von Willebrandova faktoru, a tento postup byl spojen
se snizenim vyskytu krvacivych pfihod.™?

Nezadouci ucinky souvisejici s hemokompatibilitou z0-
stavaji vyznamnou pficinou morbidity a mortality u pa-
cientd s implantovanym CF-LVAD, avsak jasna feSeni pro
zvladnuti existujicich limitaci, které vychazeji z rozhrani
krev-podpora, dosud chybéji. Proto v soucasné dobé
zlepseni pulsatility, optimalizace srde¢nich podpor umoz-
nujici snizeni smykového napéti, farmakologicka lécba
zamérena na prevenci trombotickych komplikaci a zlep-
$eni metod pro ¢asnou |éc¢bu predstavuji nejvice pravdé-
podobné moznosti pro snizeni frekvence a zavaznosti
trombotickych a hemoragickych komplikaci.

Zaveéry

Stale se rozsitujici pouziti terapie CF-LVAD pro lécbu po-
krocilého srde¢niho selhdni pfineslo znacné prilezitosti
pro zlepseni preziti i kvality Zivota pro mnoho pacientd,
avsak stale zUstavaji vyzvy, tykajici se integrace mechanic-
kého systému s nativni cirkulaci, coz vyzaduje pokracova-
ni v intenzivnim vyzkumu, ktery by umoznil vice pochopit
klicové aspekty fyziologie podpory krevniho obéhu po-
moci technologii CF-LVAD. Nastésti vyvoj novych modelt
a rovnéz zlepsovani metod pro vyzkum fyziologie krev-
niho obéhu se srde¢ni podporou in vivo predstavuji pfi-
slib pro zlepseni designu srdec¢nich podpor, aby tyto nové
technologie byly bliZsi nativni cirkulaci a mély i lepsi he-
mokompatibilitu, coz umozni dali zlep3eni kvality Zivota
a soucasné zabrdni vyskytu nezddoucich pfihod u pacien-
t0 s terapii CF-LVAD.

Doplnujici informace
Dalsi informace mohou byt nalezeny v HTML online verzi
této publikace, a to v ¢asti Supporting Information.
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