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Souhrn

Mechanické srde¢ni podpory jsou dulezitou terapeutickou modalitou v oblasti pokrocilé chirurgické terapie termi-
nalniho srde¢niho selhani. Doposud pouzivana zatizeni generuji pfevazné nepulzatilni tok krve. Navzdory prokaza-
telnym klinickym Gspéchidim této 1é¢by se setkdvame s komplikacemi specifickymi pro zafizeni s kontinudInim pra-
tokem. Komplikace jsou pfipisovany také zméné krevniho toku a zvyseni smykového zatizeni a zménam endotelu
cév. Vliv kontinualniho pritoku na cévni fecisté a krevni elementy je pfedmétem intenzivniho vyzkumu. Bézné po-
uzivané angiologické metody méreni stavu vaskulatury zalozené prevazné na zobrazovacich metodach a pulzatil-
nim toku jsou viak v tomto pfipadé téméf nepouzitelné. Proto k posouzeni vlivu pulzatility na vaskulaturu v nasich
projektech pouzivdme kombinace zobrazovacich a laboratornich metod, v¢etné méteni cirkulujicich mikroc¢astic
a endotelidlnich progenitorovych bunék. Nase vysledky pak ukazuji zajimava data z hlediska vlivu implantace sr-
decnich podpor na dynamiku cévnich zmén i v zavislosti na zméné charakteristik krevniho toku. V této publikaci
chceme shrnout nase dosavadni pozorovani.

Kli¢cova slova: endotelidlni progenitorové burky - kontinudlni pritok — mechanickd srdec¢ni podpora — mikrocas-
tice - vaskularni postizeni

Effect of pulsatility on markers of vascular damage in patients with
implanted continuous flow mechanical circulatory support

Summary

Ventricular assist devices are an important therapeutic modality in advanced surgical therapy of end-stage heart
failure. Previously most frequently used devices generated mainly non-pulsatile blood flow. Despite indisputable
clinical success of this therapy, we encounter complications specific to the devices generating continuous flow.
Complications are mainly attributed to changes in shear stress and subsequent changes of the blood vessel char-
acteristics, mainly of endothelium. Effect of continuous flow on the vasculature and blood elements, therefore,
became a subject of intense recent research. Effect of continuous flow on the vascular bed is subject of intensive
research. Widespread methods used in angiology measuring the state of vasculature are based mainly on imaging
modalities and on the presence of pulsatile flow; therefore, under circumstances of non-pulsatile flow their use is
limited and the attention is shifted also to laboratory methods, namely to detection of circulating indicators of vas-
cular damage. Therefore, in our recent studies of the effect of mechanical ventricular assist devices on the blood
flow we exploit combination of imaging and laboratory methods, including measurements of circulating micropar-
ticles and endothelial progenitor cells. Based on these studies interesting data were obtained studying the effect of
implantation of mechanical cardiac support on the dynamics of vascular changes taking into account also response
to changes of blood flow characteristics. In this paper we summarize our observations.

Key words: continuous flow — endothelial progenitor cells - mechanical circulatory support — microparticles - vas-
cular damage
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Uvod

Implantace mechanické srde¢ni podpory (MSP) patfi
mezi modality chirurgické terapie terminalniho srdec-
niho selhani, i kdyz transplantace srdce zdstava pfi této
diagnoéze zlatym lé¢ebnym standardem. Z dlivodu ne-
dostatku vhodnych kandidatd na darcovstvi srdce se
diky indikaci ,pfemosténi k transplantaci srdce” (bridge
to transplant - BTT) snizila morbidita a mortalita na
¢ekaci listiné k transplantaci srdce. Nebyvaly rozvoj viak
nastal v oblasti tzv. destinacni terapie jako konecného
feSeni pro pacienty, ktefi z riznych diivodud nejsou vhod-
nymi kandidaty na zafazeni na ¢ekaci listinu k transplan-
taci srdce. Vétsina pacientd, ktefi dostavaji MSP, maji sr-
decni selhani v nejvyssim stupni klasifikac¢nich schémat.
Indikace a kontraindikace zejména pro destinacni terapii
MSP prochdzeji v souc¢asnosti vyraznym vyvojem a disku-
semi a jejich podrobny vycet je nad rdmec této souhrnné
publikace.

Pacienti jsou pomoci dlouhodobé MSP |éceni v obou
indikacich mésice az roky. Tohoto pokroku bylo dosa-
zeno diky technologickym inovacim a pokrokiim v de-
signu mechanickych srde¢nich podpor. Prvni generace
MSP pracuje na pulzatilnim principu, tyto pumpy viak
obsahuji mnozstvi pohyblivych soucasti a jejich dlou-
hodobé pouziti je limitovdno zejména vysokym rizikem

dysfunkce cerpadla, a také rizikem infekci [1]. Druhd ge-
nerace MSP je charakterizovand pfitomnosti cerpa-
dla generujiciho kontinualni pritok. Tento technolo-
gicky prlom umoznil miniaturizaci ¢erpadla, zmenseni
velikosti povrchu, ktery prichazi do kontaktu s krvi a ze-
jména snizeni poctu pohyblivych soucésti pumpy. Tyto
vlastnosti umoznily zlep3eni implantability MSP 2. gene-
race a vedly k redukci nezadoucich ucinkd, zejména ve
smyslu dysfunkce cerpadla. Nejnovéjsim zdokonalenim
je pouziti elektromagnetického nebo hydrodynamic-
kého zéavésu rotoru, a tedy eliminace pfitomnosti lozi-
sek u 3. generace MSP. Tim se zredukovalo mechanické
opotiebeni, traumatizace krevnich elementl prochaze-
jicich cerpadlem a opét se prodlouzila zivotnost pump.
Tyto MSP pracuji na principu centrifugalniho cerpadla
na rozdil od predchozich generaci jsou umistény pfimo
v perikardu - pumpa samotna se umistuje do preperito-
nealni kapsy.

Pfi porovnani ¢erpadel s pulzatilnim a kontinualnim
pritokem byl zjistén nizsi vyskyt pravostranného srdec-
niho selhani nebo neurologickych dysfunkci, nékteré
studie dokonce naznacuji nizsi vyskyt potransplantacni
rejekce u nepulzatilnich pump. Nevyhodou kontinu-
alniho pratoku je ziejmé vyssi z&téz cévniho systému
a zhorseni endotelidlni funkce, ale také vyssi mira krva-

Obr. 1. Charakteristika pritokd méfena ultrasonografickym dopplerovskym vysetfenim u osoby bez mechanické

srdeéni podpory (vlevo) a se srdeéni podporou (vpravo)
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civych komplikaci, ziskand von Willebrandova nemoc
nebo nizsi objemovy unloading levé komory v porov-
nani s cerpadly s pulzatilnim pritokem. Navzdory tomu
v poslednich letech nepulzatilni ¢erpadla prakticky na-
hradily pumpy s pulzatilnim tokem [2], a to zejména diky
boézy pumpy, nizsi mira infekénich komplikaci a v nepo-
slednifadé mensivelikost umoznujici Siroké vyuzitii u pa-
cientd drobnéjsi postavy s malym télesnym povrchem.

Pratok tepnami je jednozna¢né ovlivnén tokovym
vzorem, ktery generuje cerpadlo, tedy nepulzatilnim
pratokem (obr. 1). Na ultrasonografii (USG) velkych tepen
vsak mlze byt detekovatelnd pulzni vina, kterda maze
vznikat otevirdnim aortalni chlopné, diky zachovalé re-
ziduadIni kontraktilité levé a pravé komory a na zakladé
zmény tlaku mezi levou komorou a aortou z diivodu sen-
zitivity ¢erpadla k mite preloadu. Tato pulzni vina v3ak
nedosahuje kvalit viny detekované u pacientt bez MSP.

Zésadni otazkou zudstava, jestli je fyziologicka pulzni
vina nezbytna pro normalni dlouhodobé bezproblé-
mové fungovani cévniho systému pfi pfitomnosti ne-
pulzatilni MSP. Na jedné strané se nepulzatilnimu toku
pfipisuji komplikace jako napt. pozdni aortalni regur-
gitace, komisuralni fuze cipl aortalni chlopné, zmény
vlastnosti velkych arterii, pozdni, tzv. nechirurgické kr-
vaceni, ziskana von Willebrandova nemoc a prohlou-
beni endotelidlni dysfunkce. Na druhé strané je tento
pratok béhem dlouhodobé terapie pomoci MSP velmi
dobre tolerovén [3-5]. Klinicky hodnotitelné, dostupné
a casné zjisténi poruchy cirkulace, zejména endoteli-
alni dysfunkce navozené MSP, by tedy mohlo byt velice
cenné pfi sledovani a terapii pacientd.

Teoreticky je nejdllezitéjsim vazodilata¢nim mediato-
rem uvoliiovanym endotelem NO. Pulzatilni pratok na-
pomaha k bazalnimu uvolnovani NO endotelem, a tim
k udrzeni adekvatniho vaskuldrniho tonu a rezistence
[6]. V pripadé pfitomnosti kontinualniho pritoku mize
byt jednim z mechanizmd vzniku endotelidlni dysfunkce
a zvyseni vaskuldrni rezistence pravé porucha syntézy
NO. Chybéjici pulzatilita tedy vyusti ve snizeni bazalni
produkce NO a je nasledovand zvysenou periferni rezi-
stenci a poruchou endotelidlni funkce [7,8]. Negativni
ovlivnéni funkce cévni stény se v doposud publikova-
nych pracich pfisuzuje pravé nepulzatilnimu pritoku
[9-12]. Obecné je také pfijiman nézor, ze pritok v kapi-
larach je kontinudlni; proto je pravé ovlivnéni toku v ka-
pilarach mechanickou srde¢ni podporou predmétem
intenzivniho vyzkumu, a to na Urovni sofistikovanych ex-
perimentalnich modell [16]. Ve studiich Baba et al byl
prokazan rozdil pfi porovnani pritokovych vzori v kapi-
larach u kontinualnich a pulzatilnich MSP [13]. Omezena
pulzatilita a snizené cyklické naméahani cév tak mdéze ne-
gativné ovlivnit parametry cévni stény, zejména ve smyslu
endotelidIni (dys)funkce.

Bézné pouzivané angiologické metody méreni stavu
vaskulatury zalozené prevézné na zobrazovacich me-
todach perifernich cév pfi pulzatilnim toku nejsou viak
pro c¢asné odhaleni poruchy funkce cévni stény v pfi-
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padé MSP spolehlivé. Pozornost se proto soustredi i na
metody laboratorni — stanoveni cirkulujicich ukazateld
cévniho poskozeni. K posouzeni vlivu pulzatility na vas-
kulaturu proto v nasich dosavadnich studiich pouzi-
vame kromé funk¢nich a zobrazovacich metod i labo-
ratorni metodiky zamérené na cirkulujici biomarkery
cévniho poskozeni.

K nejvice sledovanym cirkulujicim parametrdm cév-
niho postizeni patfi cirkulujici endotelidlni progenitorové
buriky, hladké svalové bunky i fibroblasty ovlivnéné me-
chanickymi silami, které vytvaii pravé pulzatilni pritok.
Pulzatilita ovliviiuje signalni cesty a bunécné procesy
jako napt. bunécnou proliferaci a diferenciaci, kontrakci
svalovych bunék, vazodilataci a vazokonstrikci, produkci
NO a bradykininu, oxidativni stres a vaskularni remode-
laci v¢etné apoptdzy, nebo v kone¢ném disledku i atero-
sklerézy [14-16]. Dalsim velice intenzivné sledovanym
faktorem jsou cirkulujici mikrocastice, které jsou uvolro-
véany za patologickych i fyziologickych podminek a je-
jichz zvyseny vznik byl pozorovéan u mnoha onemocnéni
vcetné kardiovaskularnich.

Dosavadni studie nasi skupiny byly zaméfené zejména
na sledovani cirkulujicich vaskuldrnich biomarker(. Do
studie byli zafazeni pacienti, kterym byla implantovana
mechanicka srde¢ni podpora HeartMate Il (Thoratec
corp., Pleasanton, Kalifornie) z dlvodu pokrocilého srde¢-
niho selhani.

Cirkulujici mikrocastice

Predpoklada se, ze nepulzatilni priitok se zvysenym za-
tizenim bunék vaskuldrniho systému je zdrojem poten-
ciondlniho poskozeni téchto bunék. Mikrocastice jsou
jednim z konec¢nych produktd apoptézy a jsou tedy
pravdépodobné soucasti normalni celularni funkce.
Jejich hladiny jsou ale zvysené u nékterych chorobnych
stavll, zejména u kardiovaskularnich onemocnéni. Cir-
kulujici mikrocastice tedy mohou byt i potencionalnim
markerem vaskularniho poskozeni. Nejvice mikrocas-
tic je uvolfiovano z endotelidlnich bunék a trombocytd.
U 30 pacientud v nasi péci byly po implantaci levostranné
srdecni podpory (left ventricle assist device - LVAD)
stanoveny cirkulujici mikrocastice (velmi malé castice
tvofené fragmenty plazmatickych membran) pomoci
ELISA metodiky (Hyphen BioMed, Francie), a to pred
a 3 mésice po implantaci MSP. Koncentrace mikrocastic
byly vyjadieny v nanomolech na litr vztazenych ke kon-
centraci fosfatidylserinu (nMPS). Pacienti byli rozdéleni
do skupin podle etiologie srde¢niho selhani na skupinu
s ischemickou a neischemickou etiologii srde¢niho se-
Ihani. V porovnani koncentraci pred implantaci mecha-
nické srde¢ni podpory a 3 mésice po vykonu byl po-
zorovan signifikantni pokles koncentraci cirkulujicich
mikrocastic (p = 0,03). Nebyl pozorovan rozdil mezi pa-
cienty s ischemickou a neischemickou etiologii srdec-
niho selhdni. Vysledky provedené studie neprokazaly
jednoznacny negativni efekt kontinualniho pratoku na
funkci vaskulatury vyjadreny jako vyrazny vzestup kon-
centrace cirkulujicich mikro¢astic [17].
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Endotelialni progenitorové burky

a kmenové bunky

Kromé diskutované a dosud nepotvrzené moznosti Ié-
¢ebného vyuziti v 1é¢bé ischemie dolnich koncetin [18—
20] jsou cirkulujici kmenové a endotelidlni progenitorové
buriky stanovené v cirkulaci sledovanych osob prede-
vsim ukazatelem bunécné obnovy a regeneracni akti-
vity organizmu (obr. 2). Jsou uvolfovany z kostni diené
pfi akutnim vaskularnim postizeni a nutnosti obnoveni
endotelu. V dosavadnich pracich nasi vyzkumné sku-
piny byl zjistovan vliv levostranné mechanické srde¢ni
podpory na dynamiku uvedenych parametrd. K presnéj-
simu urceni vlivu kontinudlniho pratoku na vaskulaturu
Ize vyuzit pravé tyto bunky. Je jim pfisuzovana partici-
pace na angiogenezi a reparacnich cévnich procesech
a jejich hladiny se zvysuji pfi stavech s vaskularnim po-
stizenim. Za predpokladu, Ze kontinudIni MSP vytvéreji
zvysené smykové zatizeni cévni vystelky, zejména endo-
telidlnich bunék, mohly by zmény poctu cirkulujicich
endotelidlnich progenitorovych bunék vyjadfovat miru
poskozeni navozeného nepulzatilnim tokem.

Analyzu tohoto faktoru jsme provedli u 23 pacientt
indikovanych k implantaci mechanické srde¢ni podpory.
Méreni bylo provedeno ve 3 c¢asovych bodech: pred,
3 mésice a 6 mésicl po implantaci levostranné mecha-
nické srdec¢ni podpory. Cirkulujici kmenové buriky (stem
cell - SQ) a cirkulujici endotelidIni progenitorové buriky
(endothelial progenitor cell - EPC) byly méfeny pomoci
pritokové cytometrie (obr. 3). Pocty obou druhd bunék
signifikantné poklesly 3 mésice po implantaci MSP pfi
porovnani se stavem pred implantaci. V 6. mésici vsak
doslo k jejich opétovnému nérlstu téméf na Uroven
stavu pred implantaci. Koncentrace cirkulujicich mikro-

¢astic se po celou dobu studie signifikantné nelisily.
U pacientl byl dale pozorovan signifikantni vliv véku na
cirkulujici kmenové bunky. U pacient nad 55 let véku
byl prokazan nizsi pocet kmenovych bunék pred implan-
taci MSP, ani v této skupiné jsme viak nezaznamenali vy-
razné zmény ve 3. mésici po implantaci MSP [21].

Diskuse
Zjistovani vlivu nepulzatilniho toku na vaskulaturu hraje
vyznamnou roli nejen v pfipravé designu novych gene-
raci mechanickych srdec¢nich podpor, ale i v hlubsim po-
znani (pato)fyziologie cévniho systému obecné. V nasich
studiich koncentrace cirkulujicich mikrocastic jako uka-
zatele cévniho postizeni vykazaly po implantaci srdec¢ni
podpory prevazné pokles. Tento pokles miize byt zplso-
ben zlep3enim perfuze vétsiny orgdnt pfi tpravé hemo-
dynamického stavu v kratké dobé po implantaci srde¢ni
podpory.V dlouhodobém sledovéni by pokles mikrocas-
tic mohl byt vysvétlen narusenim struktury (,rozbitim*“)
mikroc¢astic mechanickymi vlivy pfi pratoku cerpadlem.
| z tohoto pohledu bude v dalsim vyzkumu jisté vhodna
a nutna specifictéjsi detekce mikrocastic dle plvodu
z jednotlivych bunék pomoci cytoflowmetrie, i kdyz vét-
sina nami detekovanych mikroc¢astic ma predpokladany
plvod v endotelidlni vrstvé cév a v trombocytech. Dilezi-
tym zjisténim vsak bylo, Ze na koncentrace ndmi stanove-
nych mikrocastic neméla vliv mira pulzatility a jejich kon-
centrace nebyly prediktorem zavaznych klinickych pfihod.
Hodnoty absolutniho poctu sledovanych kmenovych
bunék a subpopulace endotelidlnich progenitorovych
bunék v porovnani s predimplanta¢nim obdobim sig-
nifikantné poklesly ve 3. mésici. V dal$im sledovéani hod-
noty stoupaly k predimplanta¢nim hladindm. Hodnoty

Obr. 2. Predpokladany vyznam endotelialnich progenitorovych bunék v reparaci endotelové léze
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zejména endotelidlnich progenitorovych bunék jsou po-
vazovany za ukazatel regeneracni schopnosti organizmu
a jejich zvyseni odrazi zvysenou nutnost obnovy endo-
telidIni vrstvy cévni stény. Jejich pokles ve 3. mésici by
tedy mohl byt spojen s obnovenim adekvatniho srde¢-
niho vydeje po implantaci MSP. Na druhou stranu by
vsak nepulzatilni pratok mohl v del$im ¢asovém odstupu
vést k endotelidlni dysfunkci pii absenci cyklické, a tedy
fyziologické zatéze cévni vystelky. Proto by se zvysila
nutnost obnovy endotelidinich bunék vyjadiend nami
pozorovanym zvysenim hladin endotelidlnich progeni-
torovych bunék i kmenovych bunék. Tyto zmény jsou
vsak jisté zavislé i na celkovém stavu organizmu. Napf.
hodnoty kmenovych bunék se u skupiny pacientd star-
Sich 55 let vyznamné neménily. Pravdépodobnou pfici-
nou tohoto ndlezu muize byt i snizend kapacita anebo
vycerpani rezerv kmenovych bunék v oblasti krvetvorné
tkané u starsich pacientt s pokrocilou formou chronic-
kého srde¢niho selhani. Vliv vyssiho véku na hodnoty
kmenovych bunék jiz byl diive popsén [22].

Je nutné doplnit, Ze absence vztahu mezi mirou pulza-
tility pristroje a dynamikou zmén sledovanych laborator-
nich parametr mdze byt zplsobena i nizsi statistickou
silou pfi pomérné velké variabilité téchto vysetieni. Re-
lativné nizky pocet pacientt a klinickych piihod je také
ziejmé dlvodem, pro¢ nebyla prokdzana vyrazna sou-
vislost mezi studovanymi biomarkery a nezaddoucimi kli-
nickymi uddlostmi; navic bylo srovnavani vysledkd vét-
Siny dostupnych studii komplikovano raznymi intervaly
sledovani.

Zaver
Zéavérem lze konstatovat, Zze dosavadni studie pfinesly
zajimavé vysledky o vyvoji vaskuldrnich parametrd po
implantaci mechanické srde¢ni podpory. | kdyz dochazi
k dlouhodobé uspokojivé toleranci terapie MSP, jsou
patrny vyrazné zmény cirkulujicich biomarker? odra-
Zejicich stav cévni stény. Urceni jejich skute¢ného vy-
znamu pro prognézu pacientl po nékolika mésicich
sledovani je predcasné. Presto Ize dle téchto dat pred-
pokladat, Zze kontinualni pratok muaze mit z dlouho-
dobého hlediska i negativni vliv na fadu vaskularnich
funkci. Toto tvrzeni je doloZeno i popsanymi zménami
koncentrace endotelidlnich progenitorovych bunék.
Vyzkum v této oblasti mize také objasnit specifické,
zejména krvacivé komplikace terapie MSP - epistaxi, kr-
vaceni z GIT a zejména krvacivé cévni mozkové piihody.
Tyto komplikace skute¢né mohou byt spojeny s naruse-
nou funkci cévniho systému a specidlné endotelu. Data
ziskand v prezentovanych studiich predbézné podpo-
ruji tento predpoklad a mohou byt ndpomocna pfi vyvoji
novych generaci MSP. Pfitomnost pulzatility, moznosti
nastaveni pulzatilniho rezimu nebo synchronizace se sr-
dec¢nim rytmem pravdépodobné pfinesou dalsi prdlom
v dlouhodobém pouziti mechanickych srde¢nich podpor
z hlediska poméru jejich zadoucich i nezédoucich Gcinka.

Podporeno programovym projektem Ministerstva zdra-
votnictvi CR s reg. & 16-27630A. Ddle podporeno MZ CR -
RVO (,Institut klinické a experimentdlIni mediciny — IKEM,
1C 00023001%).

0Obr. 3. Hodnoceni poétu a zastoupeni endotelidlnich progenitorovych bunék (pratokova cytometrie)
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Veskerd prdva podle predpis(i na ochranu dusevniho vlast-
nictvi jsou vyhrazena.
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