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ABSTRAKT

Mechanické srde¢ni podpory jsou cerpadla krve schopna castecné nebo uplné
nahradit funkci srdce k dosazeni adekvatniho srdecniho vydeje. Dlouhodobé
implantabilni levostranné mechanické srdecni podpory jsou zlatym standardem
v terapii termindlnich fazi srde¢niho selhdni. ZlepSuji pfeZivani 1 kvalitu Zivota jak
pacientii na Cekaci listiné k transplantaci srdce, tak i1 téch, u nichz se jednéd o
trvalou dozivotni terapii. Zarovenl je vSak tato skupina pacientli ohroZena
specifickymi komplikacemi souvisejicimi s terapii. Mezi ty nejzavaznéjsi
s vyznamnym vlivem na morbiditu a mortalitu patii nezadouci udalosti spojené
s hemokompatibilitou, tedy krvaceni, trombotické komplikace a cévni mozkové
piihody. Jednou zpfi¢in téchto stavli mize byt skuteCnost, Ze soucasné
mechanické srde¢ni podpory generuji pfevazné nepulsatilni tok krve. Tato prace se
proto zabyva posouzenim vlivu dlouhodobych implantabilnich mechanickych
srdecnich podpor s kontinudlnim krevnim tokem na cévy a cévni systém. Ve studii
byly posuzovany funk¢éni a morfologické zmény cév a a taktéZ zmény v oblasti
biomarkerti vaskularniho poskozeni. Vysledky studie potvrdily hypotézu, ze
nepulsatilni krevni tok ovliviiuje hladiny sledovanych markerii a vede ke zméndm
vaskularniho systému jak morfologickym a funk¢énim, tak na drovni genové
exprese. Ziskané poznatky mohou pfispét k predikci a vcasn€jSimu feSeni
komplikaci a mlizou byt také ptinosné pro vyvoj dalSich generaci mechanickych

srde¢nich podpor.



ABSTRACT

Ventricular assist devices are blood pumps capable of partially or completely
replacing the function of the heart to achieve adequate cardiac output. Long-term
fully implantable left-ventricular assist devices became the gold standard in the
treatment of terminal stages of heart failure. They improve survival and quality of
life of the patients on the waiting list for heart transplantation and those implanted
as destination therapy. At the same time, this specific group of patients is at risk of
a number of complications specific to this therapeutic modality. Among the most
serious belong haemocompatibility related adverse events with a significant impact
on morbidity and mortality. One of the aspects influencing the occurrence of these
complications may be the non-physiological, non-pulsatile blood flow generated
by current generation of devices. Therefore, the aim of this study was to assess the
impact of long-term implantable mechanical circulatory support with continuous
blood flow on the vasculature and vascular system. The functional and
morphological changes in blood vessels as well as changes in biomarkers of
vascular injury were analyzed. The results of our study supported the hypothesis
that non-pulsatile blood flow affects the vascular system at morphological and
functional level, as well as at the level of gene expression. The findings may
contribute to the prediction and more timely management of serious complications
and could be also essential for the development of the next generations of the

devices.



1 UVOD

Implantace mechanickych srdecnich podpor (MSP) se stala standartni
terapeutickou modalitou pro pacienty se srdecnim selhdnim, u nichz 1 pfes
maximalizovanou konzervativni terapii nemoc progredovala do termindlni faze.
Donedavna byla jedinou moZnosti 1€€by u téchto pacientii transplantace srdce,
avSak vzhledem k naristajicimu poctu nemocnych se srde¢nim selhdnim je
zésadnim limitem nedostatek vhodnych darci. Dalsi velmi po€etnou skupinou jsou
pacienti, ktefi z riznych divodl (nejcastéji pokrocCily vék spolu s ptidruzenymi
nemocemi) jiz nejsou k transplantaci srdce indikovani. Pro obé tyto skupiny jsou
mechanické srdecni podpory cestou k vyraznému zlepSeni kvality Zivota 1
piezivani.

V soucasnosti pouzivané MSP generuji pievazné nepulsatilni, kontinualni tok krve.
Historicky sice vyvoj Cerpadel nahrazujicich funkci srdce smétoval k pulsatilnim
systémum, tyto vSak byly vysoce poruchové vzhledem k mnoZzstvi pohyblivych
elementi a dal$i vyvoj proto smétoval k nepulsatilnim pumpam. I pies absenci
pulsatility maji dneSni erpadla velmi positivni vysledky v klinické praxi.

Terapie pomoci MSP je vSak také spojena s vyskytem mnoha komplikaci, z nichz
pfedmétem studii, jak moc jsou tyto komplikace ovlivnény nebo ptimo zptsobeny
dlouhodobou absenci pulsové viny se snizenym cyklickym namahénim cévni

stény, zvySenych smykovym zatiZzenim a naslednymi zménami endotelu.

Tato prace se proto vénovala posouzeni vlivu absence pulsatility na cévni feCisté
dlouhodobym sledovanim morfologie a funkce cévni stény a posouzenim zmén
biomarkerti vaskularniho poskozeni. Vysledky prace by mély pomoci porozumét
problematice specifickych komplikaci u pacienti s MSP a pomoci optimalnimu

nastaveni stavajicich podpor a vyvoji novych generaci MSP.



2 HYPOTEZY A CILE PRACE

V praci byla testovdna hypotéza, ze vliv kontinualniho, nepulsatilniho toku krve
generovaného mechanickou srde¢ni podporou lze pozorovat pfimo na cévnim
feCiSti neinvazivné jak pomoci sonografického vySetfeni karotickych tepen, tak
sledovanim cirkulujicich biomarker vaskuldrniho poSkozeni. Dale byla testovana
hypotéza, Ze posouzenim disledkd téchto zmén lze predikovat u konkrétniho

pacienta miru rizika imrti a vzniku zavaznych nezadoucich piihod.
Cile prace byly stanoveny takto:

[. Definovat jednotlivé parametry krevniho toku a strukturdlni zmény cévniho
feCisté, které vznikaji v diisledku terapie pomoci mechanickych srde¢nich podpor a

posoudit vliv zmén téchto parametrii na nasledné riziko nezddoucich piihod.

II. Posoudit vliv arteficidlni pulsatility nejnovéjSiho typu MSP — HeartMate 3 - na

periferni vaskulaturu.

II1. Posoudit vliv terapie dlouhodobou mechanickou srde¢ni podporou na hladiny

mikroRNA.

IV. Zhodnotit dlouhodobé zmény mRNA/mikroRNA u pacientl s implantovanou

dlouhodobou mechanickou srde¢ni podporou.

V. Poskytnout souhrn soucasnych poznatkii o vlivu sou¢asnych MSP na endotel a

cévni systém.



3 METODIKA

Sonografické vySetfeni karotického feCist¢ bylo provadéno pomoci pftistroje
Toshiba APLIO 50bXV (Tochibi, Japan). Pacienti byli vySetfovani v supinacni
poloze s krkem rotovanym 45% na kontralateralni stranu. Pfitomnost aterosklerdzy

byla posuzovana dle Belcaro score (Belcaro et al, 1996).

Tuhost cévni stény byla méfena pomoci systému Endo-PAT 2000 (Endo-PAT
2000®software, Itamar Medical, Israel). Tento systém je nezavisly na vySetiujicim
a mé&fi tuhost cévni stény za pouziti augmentacniho indexu (Al) (Yang et al, 2011).
Pacienti byli vySetfovani za standartnich podminek v rannich hodinach v tiché
mistnosti o stalé teploté. VySetieni probihalo u vSech pacienti po pétiminutové fazi
odpocinku v supinacni pozici. Nasledn¢ byla pomoci sondy systému Endo-PAT
umisténé na jeden prst kazdé ruky zmétena tvodni pulsové amplituda. Nasledné po
dalSich péti minutach byla nastolena ischemie levé horni koncetiny pomoci tlakové
manzety, zatimco prava horni koncetina slouzila jako kontrola. Periferni arterialni
tonus byl hodnocen na jednom prstu kazdé koncetiny. Po péti minutach tlaku v
manzeté¢ 200mmHg byla manzeta povolena k nastoleni reaktivni hyperémie dané
konCetiny. Pomoci automatického algorytmu byl néasledné¢ zméfen augmentacni
index s pomoci periferniho arteridlniho tonu zméfeného pred zacatkem testovani.
Cim je vysledny augmentaéni index nizi, tim je vyssi elasticita cévni stény.

RNA, vcetné¢ mikroRNA byla extrahovana z krevni plasmy nebo tkané aortalni
stény pomoci miIRCURYTM RNA isola¢niho kitu (pro plasmu Exiqon, Vedbaek,
Denmark, pro tkan¢ Qiagen GmBH Strasse 1, Hilden, Germany). Dale bylo
provedeno kvantitativni PCR pomoci systému ABI 7300 v ptipad¢ krevni plasmy a
pomoci miRNome Panelii (Qiagen GmBH Strasse 1, Hilden, Germany) v piipadé
aortalni tkané. Pasivni reference Dye (ROXTM) byla zahrnuta ve vSech PCR

reakcich.

Principy statistickych analyz jsou podrobné popsany v jednotlivych publikacich.

Data jsou vyjadiena jako primér +/- smérodatna odchylka, median (interquartile



range) nebo Cetnost (procenta). Pribézné zmény hemodynamickych parametrii
byly analyzovany pomoci parového T-testu. Rozdily mezi jednotlivymi typy
mechanickych srde¢nich podpor (HMII a HM3) byly porovnany za pouziti T-testu
pro nezavislé vybéry, Mann-Whitney test nebo Chi-kvadrat test. K zobrazeni
prezivani bez cévni mozkové piithody a rozdilii mezi jednotlivymi skupinami byl
pouzit Kaplan-Meierliv graf. Pro vymezeni faktorii souvisejicich s pfezivanim bez
cévnich mozkovych ptihod bylo vyuzito Coxovy regresni analyzy. Proporcionalni
predpoklad rizika byl testovan a splnén u vSech regresnich modelii. VSechny
statistické testy a intervaly spolehlivosti byly oboustranné s pouzitim hladiny

vyznamnosti 0,05.
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PRACE A je monocentrickou prospektivni studii sledujici vliv mechanickych
srdecnich podpor na cévni systém. Hlavni naplni této studie bylo posoudit vliv
nepulsatilniho toku krve na cévni sténu pomoci sonografického vySetieni
karotickych tepen a posouzeni tuhosti cévni stény. V praci byla testovdna hypotéza
o vztahu mezi pulsatilnim indexem méfenym v karotickych tepnach pred
implantaci mechanické srde¢ni podpory a 3 a 6 mé&sich poté¢ a rizikem vzniku
zédvaznych nezddoucich udalosti v pribéhu terapie. V dobé vzniku této prace
nebyla publikovana Zadna prace vénujici se stejné problematice. Cilem této studie
bylo posoudit moznost prediktivniho posouzeni rizika cévni mozkové piihody
nebo umrti pacienta na zékladé neinvazivniho sonografického vySetreni
karotickych tepen. Zarovenni prace méla za cil pomoci objasnit disledky

nepulsatilniho toku krve na cévni systém.

Do studie bylo zafazeno 83 pacientli (12 Zen, primérny vék 54 + 15 let)
v termindlni fazi srde¢niho selhani indikovanych k implantaci levostranné
dlouhodobé mechanické srde¢ni podpory s kontinualnim tokem krve jak v indikaci
most k transplantaci (BTT, 73.5%), tak destina¢ni terapie (DT, 26.5%).
V zavislosti na obdobi implantace byla pacientim implantovana bud’ star$i pumpa
axidlniho typu HeartMate II (34 pacientli), nebo novéjsi (pozdéji implantovana)
centrifugdlni pumpa s plné¢ magnetickym levitujicim rotorem HeartMate 3 (49
pacientl). Pacienti s nov¢jSim typem HM3 byli typicky starsi, méli vyssi
prevalenci hypertenze a fibrilace sini a vys$si hodnoty BNP pied implantaci.
Pacienti byli implantovani na Klinice kardiovaskuldrni chirurgie IKEM mezi lety
2014 a 2018 dle standartnich postupi naseho pracovisté. VSichni pacienti byli
vstupn¢ antikoagulovani heparinem do doby dosazeni cilového INR mezi 2.0 a 3.0,
pacienti s implantovanym HM3 navic dostavali denné¢ 100mg kyseliny
acetylsalicylové. Patnact pacienti bylo zafazeno soucasn¢ do studie
s redukovanym antikoagulacnim profilem na cilové INR 1.5-1.9 (Netuka et al,
2018). Ischemicka etiologie srdecniho selhani se vyskytovala u 38 (45.8%) z nich.

Pacientim bylo ptfed implantaci srdecni podpory a v pravidelnych tfimésicnich



intervalech po ni provadéno sonografické vySetfeni karotickych tepen pomoci
ptistroje Toshiba APLIO 50bXV (Tochibi, Japan). Pfitomnost ateroskler6zy byla
posuzovana dle Belcaro score (Belcaro et al, 1996). Posouzeni tuhosti cévni stény
bylo provedeno za pouziti syst¢tmu Endo-PAT 2000 (Itamar Medical, Israel). Tato
technika obnaSi pouziti prstni sondy k digitdlnimu méfeni objemovych zmén

doprovéazejicich pulsni vinu.

Vysledky studie ukézaly, Ze u pacientli, u nichZz byl pulsatilni index méfeny
v karotickych tepnach 3 mésice po implantaci srde¢ni podpory vyssi nez median,
maji vys$i riziko cévni mozkové ptihody nebo imrti. Pacienti se studijni skupiny,
ktefi utrpéli cévni mozkovou piithodu, méli vyssi pulsatilni index ve 3 mésicich néz
pacienti bez piihody. Za pouziti Coxovy regrese a pridani véku, pohlavi, fibrilace
sini a typu MSP do analyzy byl pulsatilni index oznafen za jesté silnéjsi prediktor
cévni mozkové piihody, zatimco HeartMate 3 byl spojen s protektivnim efektem.
Po ptidani tuhosti cévni stény do analyzy byl popsan jesté robustné;jsi efekt vyssiho

pulsatilniho indexu na riziko umrti a cévni mozkové piihody.

PRACE B je zaméfena na posouzeni vlivu pulsatility krevniho toku na periferni
vaskularni systém. Jedna se o monocentrickou prospektivni observacni studii, ktera
testovala hypotézu, Ze arteficialni pulsatilita produkovana mechanickou srdecni

podporou HeartMate3 by mohla mit protektivni efekt na vaskularni systém.

Do studie bylo zatazeno 32 pacientl (5 zen, primérny vék 55 let) s implantovanou
mechanickou srde¢ni podporou HeartMate3. Kontrolni skupinu tvotilo 30 pacientt
simplantovanou MSP HeartMate II (bez arteficialni pulzatility), 25 pacientl
s pokro€ilym srde¢nim selhdnim bez implantované mechanické srde¢ni podpory
(NYHA 1II-1V) a 13 zdravych kontrol. VSem pacientim byla méfena periferni
endotelidlni funkce pomoci systému EndoPAT 2000. Tento systém umoziiuje
jednak meéfeni endotelialni responzivity pomoci stanoveni reaktivniho

hyperemického indexu (RHI) a dale stanoveni tuhosti cévni stény pomoci



augmentaniho indexu (AI). Tato métfeni byla provadéna u vSech pacientll po
zatazeni do studie pfed implantaci mechanické srde¢ni podpory a dale 3 a 6 mésicti

po implantaci.

Pted implantaci srde¢ni podpory byl reaktivni hyperemicky index (RHI) u skupiny
HM3 nizsi, nez je primérem ve zdravé populaci a taktéz niz$i nez u zdravych
studijnich kontrol. Po implantaci MSP RHI nadéle klesal — mezi nultym a tfetim
meésicem je pokles statisticky vyznamny, mezi tfetim a Sestym mésicem jiz nikoli.
Zaroven byl RHI niz§i u mladSich pacient pod 60 let. V ptipadé augmentacniho
indexu (Al) byl trend opany — po implantaci MSP byl patrny narast
augmentac¢niho indexu jak ve 3. tak v 6. mésici. Al byl signifikantné¢ vy3$si u
kutédkl a pacientl s ischemickou etiologii srdecniho selhéni. U skupiny pacientii
s HM 1II byla dynamika RHI 1 AI v ¢ase podobna jako u HM 3, celkové hodnoty
vSak byly vyssi.

Prace pifinasi dalsi evidenci o zhorSeni vaskularni funkce po implantaci jakékoliv
mechanické podpory s kontinudlnim pratokem, stejné tak jako o ptfitomnosti
endotelialni dysfunkce u pacientd se srdecnim selhanim. ZjiSténi popisuji
pravdépodobné zhorSeni endotelidlni funkce u pacienti po implantaci LVAD
HM3, coz je vrozporu s primarni hypotézou, ze arteficialni pulsatilita této

mechanické srdecni podpory mé na cévni systém protektivni vliv.

Tato zjiSttni mohou do budoucna podporovat vyvoj srdecnich podpor
kompatibilnich s vlastni srde¢ni pulsatilitou namisto cerpadel generujicich
kontinudlni tok krve bez ohledu na srde¢ni revoluci. Nicméné arteficialni
pulzatilita ziistavd dilezitou soucésti systému HM3, ktera umoznuje pravidelné
promyti Cerpadla a tim zabraiiuje stdze krve a snizuje riziko trombozy. S timto

cilem byla pulzatilita do systému aplikovana.



PRACE C je vénovana posouzeni vlivu kontinudlniho toku krve generovaného
souCasnymi levostrannymi mechanickymi srde¢nimi podporami na hladiny mikro

RNA (miRNA) v krevni plasmé.

Ztrata pulsatility v disledku terapie LVAD ma potenciondlné negativni vliv na
vaskularni systém a konkrétné na funkci endotelu, coz mize vést k endotelialni
dysregulaci a dysfunkci. Tyto zmé€ny mohou vést ke zménam hladin cirkulujicich
biomarkerd s poSkozenim, nebo reparaci endotelu. MiRNA jsou kratké nekodujici
useky RNA zahrnut¢ do post-transkripéni regulace genové exprese. Zmeény
v expresi miRNA mohou potencionalné ovliviiovat funkci endotelidlnich bunék a
hladkych svalovych bunék cév, coz muize nasledné vést k zdnétu a progresi
aterosklerotickych zmén. Pfitomnost miRNA v krevni plasmé naznacuje, Ze

miRNA miiZe plnit funkci biomarkert vaskuldrniho poskozeni.

Do této monocentrické prospektivni studie bylo zatazeno 33 pacienti (5 Zen,
pramérny veék 55.7 let) s implantovanou levostrannou mechanickou srde¢ni
podporou v indikaci jak most k transplantaci, tak destinacni terapie. 14 pacientl
mélo implantovanou star§i srdecni podporu axidlniho typu HeartMatell a 19
pacientii novéjsi centrifugdlni pumpu HeartMate3 (oba typy Abbott, Abbott Park,
[Mlionois, USA). VSichni pacienti byli implantovani mezi lety 2015 a 2018
v prazském Institutu klinické a experimentalni mediciny. Pacientim byly
odebirany vzorky krevni plasmy pied implantaci a dale 3, 6, 9 a 12 mésicli po
implantaci MSP. RNA byla nasledné extrahovéna ze vzorki krevni plasmy pomoci
miRKURY™ RNA isola¢niho kitu (Exiqon, Vedbaeck, Denmark), nasledné
kvantitativni PCR bylo provedeno za pouziti systému ABI 7300.

Vysledky méfeni ukazaly, Ze hladiny miRNA v krevni plasmé postupné vzristaji
mezi jednotlivymi kontrolami. Dale byla pozorovdna positivni asociace mezi
specifickym typem miRNA (miR-126) a Belcaro score (skore urCujici stupeni
aterosklerozy) a naopak inverzni korelace mezi podtypem miR-126 a endotelidlni

funkci. Pozorovani tedy naznacuji, Ze nepulsatilni tok krve v cévnim fecisti je



provazen zvySenim hladin miRNA v krvi ve spojitosti s endotelidlni dysfunkci a
remodelaci cév. Dalsi fyziologicky nebo klinicky dopad bude mozné posoudit

v navazujicich studiich.

PRACE D je zaméfena na vliv kontinualniho, nefyziologického toku krve na cévni
systém z pohledu procesti detekovanych piimo ve stén¢ aorty pomoci ureni zmén

v expresi mRNA a miRNA.

Vlivem implantace mechanické srde¢ni podpory s kontinudlnim tokem krve
dochazi k zasadnim histologickym zméndm ve sténé aorty, zejména k degeneraci
hladkych svalovych bunék a elastickych vlaken. Nepulsatilni tok krve mlze vést
ke zhorSovani funkénich parametrii stény aorty (jako tuhost cévni stény),
k morfologickym zméndm nebo dynamické remodelaci aorty. Jak jiz bylo uvedeno
vyse, miRNA jsou kratké nekodujici useky RNA, které reguluji expresi cilovych
genil a ovliviiuji mnoZstvi bunéénych procesti a biologickych jevii. MiRNA jsou za
normdalnich podminek pfitomny pouze v malém mnozstvi, které se ale zvysuje pii
mnohych patologickych stavech. Hladiny cirkulujicich miRNA mohou
potencionalné ovlivnit geny regulujici endotelialni a hladké svalové bunky, zanét

nebo sterosklerdzu.

Do této monocentrické, prospektivni studie bylo zafazeno 16 pacientl
s implantovanou mechanickou srdecni podporou s kontinudlnim tokem krve (4
HMII a 12HM3). Primérny vek ve studijni skupiné byl 57let (18-65). Pacienti byli
implantovani v Institutu klinické a experimentdlni mediciny v Praze mezi lety
2015 a 2018. Etiologie srde¢niho selhdni byla pfevazné neischemické a priimérna
doba trvani byla 382 dni (162-887). Studovany byly parované vzorky stény aorty
odebrané pii implantaci LVAD a nésledné¢ pfi transplantaci srdce. Detailni popis

odbéru vzorki a nasledné analyzy je uveden v ptilozeném c¢lanku.

Vysledky studie naznacuji, ze vlivem implantace MSP dochéazi k vyznamnym
zménam mRNA zavzatych do extracelularni matrix a organizace kolagennich

vlaken. Tato skute¢nost milze zplsobovat poruchu homeostdzy extracelularni



matrix vedouci ke zmén€ morfologie cévni stény a jeji tuhosti. Zarovenn bylo
nalezeno mnozstvi deregulovanych miRNA souvisejicich s remodelaci cévni stény
a progresi endotelidlni dysfunkce. Tato studie jasné ukazala, Ze zména charakteru

krevniho toku ovliviiuje cévy a cévni systém jiz na genetické tirovni.

PRACE E piedstavuje souhrn sou¢asnych poznatki tykajicich se vlivu MSP na
cévni systém. V tvodu popisuje jednotlivé typy nynéjsi srdecnich podpor a jejich
vliv na fyziologii cévniho pritoku. Levostranné srde¢ni podpory béhem svého
vyvoje byly nejprve pulsatilni ve snaze co nejvice napodobit fyziologicky tok krve.
MnozZstvi soucasti a jejich kontakt skrvi pacienta se vSak odrazil v nizsi
spolehlivosti a zivotnosti ¢erpadel, zeyména v porovnani se soucasnou generaci.
Vyvoj poté smeroval k podporam generujicim kontinualni tok krve. To umoznilo
zmenSeni velikosti 1 prodlouzeni Zivotnosti, avSak za cenu ztraty pulsatility. A
pravé vliv nepulsatilniho toku krve na cévni systém a vznik komplikaci je
v soucasné dob¢ stale velmi mélo prozkoumanou oblasti. Prace dale popisuje
nejcastéjsi komplikace spojené s timto typem terapie terminalniho srdecniho

selhani.

Prace se podrobnéji vénuje studiim vénujicim se zménam v karotickém fecisti
vlivem MSP. Tyto zmény jsou dobfe detekovatelné prostym sonografickym
vySetfenim. VSechny studie se shoduji na tom, ze ke zméndm v karotickych
tepnach dochazi, a dokonce je mozno na zaklad¢ téchto zmén urcit mozné riziko
zavaznych komplikaci pro konkrétniho pacienta. Dale se prace zamétuje na zmény
cirkulujicich biomarkert vaskularniho poSkozeni, konkrétné¢ cirkulujicich
mikrocastic, endotelidlnich progenitorovych bunék a kmenovych bunék a
cirkulujicich mikroRNA. U vSech téchto marker dochazi ke zméné hladin po
implantaci MSP, at’ uz ve srovnani s kontrolami, nebo postupné v Case od
implantace. Je tedy zfejmé, ze kontinudlni tok levostrannych mechanickych
srdecnich podpor cévni systém ovliviiuje. Nekteré vysledky dokonce naznacuji, ze
bude potencionalné mozné vyuzit dané poznatky k predikci rizika nezadoucich

udalosti. Zavér studie potvrzuje jasné zietelny vliv kontinudlniho toku MSP na



cévy a cévni systém. Zaroven se jedna o velmi diilezité poznatky pro vyvoj dalSich

a stale dokonalejSich generaci mechanickych srde¢nich podpor.



S DISKUZE

Mechanické srdecni podpory jsou v dneSni dobé standardem v terapii terminéalnich
fazi srdecniho selhdni. Dlouhodobé vysledky této terapie se pii pouziti
nejnovéjSich Cerpadel a pii peclivém vybéru optimdlniho pacienta milzZou
piiblizovat vysledklim piezivani po transplantaci srdce. Vyznamnym problémem
vS8ak zistavaji specifické komplikace této terapeutick¢é modality, zejména ty
souvisejici s hemokompatibilitou (cévni mozkové piihody ischemické 1
hemoragické, krvaceni, trombotické komplikace). V soucasnosti implantovana
Cerpadla generuji pfevdzné kontinudlni, nepulsatilni tok krve. Disledky této
nefyziologické cirkulace na cévni systém nejsou stale podrobné objasnéné a jsou
pretrvavajicim predmétem vyzkumu. Jejich posouzeni miize byt zasadni jak pro
spravné nastaveni terapie jiz implantovanych pacientti, tak pro sméfovani vyvoje

novych typit mechanickych srde¢nich podpor.

Hlavnim tématem pifedkladané prace byl vliv pulsatility krevniho toku na cévni
sténu a cévni systém. Byla testovana hypotéza, Ze vliv kontinudlniho krevniho
proudu Ize monitorovat v cévnim feciSti neinvazivné jak pomoci sonografického
vySetieni, tak sledovanim cirkulujicich biomarkerti vaskuldrniho poskozeni. Dale
byl posuzovan mozny vztah mezi zménami v cévnim feciSti a rizikem umrti a

vzniku nezadoucich ptihod.

Vysledky studie ukazaly, Ze u pacientli, u nichz byl pulsatilni index (PI) méteny
v karotickych tepnach 3 mésice po implantaci srde¢ni podpory vyssi nez median,
méli vyss$i riziko cévni mozkové piithody nebo timrti. Ve shod€ s timto pacienti,
kteti v dobé€ sledovani utrpéli cévni mozkovou piithodu, méli vyssi pulsatilni index.
Tato asociace se ukdzala jeSté silnéjsi, kdyz se do analyzy ptidala tuhost cévni
stény. Zaroven vSak nebyl nalezen vztah mezi morfologickymi aterosklerotickymi
zménami v karotickych tepndch a rizikem nezadoucich piihod. Recentné
publikovana préce Citajici 141 pacientt s HMII, kterym byly vySetfovany karotické

tepny pred a po implantaci MSP, naopak prokdzala vztah mezi stfedni az



vyznamnou stenosou karorickych tepen na podkladé ateroskler6zy pred implantaci
srdecni podpory a naslednym vznikem neZadoucich udélosti (Kiyatkin et al, 2021).
Zde se vsak jednalo pouze o pacienty se starSim typem MSP axialniho typu

(HMII), zatimco v nasi studijni skupin€ jsou zastoupeny jak HMII, tak HM3.

Implantace HM3 m¢éla v na8i studii protektivni vliv oproti pacientim s HMII.
Recentné publikovand prace zahrnujici celkem 148 pacient (41 HM3, 32 HMII,
43 srdecni selhani a 32 zdravych kontrol) prokdzala, Ze arteficidlni pulsatilita
generovana HM3 (pravidelné zrychlovani a zpomalovani pumpy slouZici zejména
k jejimu lepSimu promyvani a prevenci trombodzy) je patrnd az po uroven
mikrocirkulace, av§ak neovliviiuje hodnotu pulsatilniho indexu (Stohr et al, 2023).
Protektivni vliv HM3 muze byt tedy spisSe vysvétlen lepSi hemokompatibilitou této

srde¢ni podpory.

Dalsi ¢ast studie se vénovala posouzeni vlivu pulsatility krevniho toku na periferni
vaskuldrni systém za pomoci méfeni periferni endotelialni funkce systémem
EndoPAT 2000. Vysledné méieni ukazalo, Ze jiz pred implantaci srde¢ni podpory
HM3 byl relativni hyperemicky index (RHI) nizsi, nez u zdravé populace (v ramci
endotelialni dysregulace ve fazi pokrocilého srdecniho selhani), a po implantaci
systému nadale klesal. V ptipadé augmentacniho indexu (Al) byl trend opaény, coz
svedCi o nartstu tuhosti cévni stény. Je vSak patrné, Zze u pacientd po implantaci
HM3 nedochazi k takovému zlepSeni vaskuldarni funkce, jaké pti arteficidlni
pulzatilité a zejména ve srovnani s ptedchozi generaci bylo ocekavéano. Zajimavym
zjisténim bylo, Ze pokud se u pacientil otevirala aortalni chlopen kazdy stah a byla
tedy zachovana alespon ¢astecna pulsatilita krevniho toku, byl patrny positivni vliv
na tuhost cévni stény. Tento vysledek potvrzuje i studie provedena Patelem a
kolektivem (Patel et al, 2017, Wever-Pinzon et al, 2013) srovnavajici zmény stény
aorty mezi pulsatilnimi a nepulsatilnimi srdecnimi podporami s jasnym positivnim

efektem u pulsatilni varianty.



Dalsi sledovanou veli¢inou ve vztahu k vlivu MSP na cévni sténu byly miRNA
v krevni plasmé. Tyto kratké nekddujici tiseky RNA jsou povazovany za
biomarkery poSkozeni a dysfunkce endotelu. V souladu s nasim ocekavanim
hladiny miRNA v krevni plasmé postupné vzristaly s ¢asem od implantace MSP,
coZz opct naznaCuje postupujici endotelidlni dysfunkci a zmény v cévni sténé
spojené s nepulsalitou krevniho toku. Vys$§i hladiny miRNA byly patrny ve
skupin¢ s MSP jiz ptred implantaci ve srovnani se zdravymi kontrolami, coz
podporuje hypotézu endotelidlni dysfunkce ptitomné v pokrocilych fazich

srdecniho selhani ve shod¢ s diive publikovanou literaturou (Giannitsi et al., 2019).

Néavaznym krokem bylo studium miRNA piimo ve sténé aorty v parovanych
vzorcich odebranych pfed implantaci MSP a poté pifi explantaci systému béhem
transplantace srdce. Z nich je jasn¢ patrné, Ze dochdzi k vyznamnym zménam
miRNA ovliviiyjicich expresi extraceluldrni matrix a organizaci kolagennich
vlaken vedouci ke zméné morfologie cévni stény a jeji tuhosti. Tato zjiSténi jasné
dokumentuji, Ze nefyziologicky charakter krevniho toku ovliviiuje cévy a cévni

systém jiZ na genetické urovni.

VSechny vySe zmitlované nalezy potvrzuji silny vliv mechanickych srdecnich
podpor na vaskularni systém a s tim spojenou nachylnost ke komplikacim. Tato
asociace se zda byt silné¢ ovlivnéna parametry pulsatility, a to i piesto, ze se u

téchto pacientl jedna o nepulsatilni nebo minimalné pulsatilni krevni tok.



6 ZAVERY

L Vyssi pulsatilni index v karotickych tepnach méteny 3 mésice po implantaci
LVAD je asociovan s vys$§im rizikem vzniku zavaznych cerebrovaskularnich
komplikaci nebo umrti. Zaroven nebyla potvrzena asociace mezi
aterosklerotickymi sménami karotid a vyskytem nezddoucich udalosti. Implantace

MSP HM3 méla protektivni vliv.

II. Implantace MSP, nezavisle na jejim typu, souvisi s prohloubenim
endotelialni dysfunkce, ktera je ptfitomna jiz u pacientd se srdecnim selhanim pred
implantaci MSP. Progrese endotelidlni dysfunkce neni zmirnéna ve spojitosti s

arteficidlni pulzatilitou u HeartMate 3.

II.  Vyrazné vyssi vyskyt nékterych podtypil cirkulujicich miRNA (miR-126 a
miR-146a) u pacienti s LVAD ve srovnani se zdravymi kontrolami velmi
pravdépodobné potvrzuje zmény cévniho systému pii zavedeni terapie pomoci
MSP, které se odrazi i na Urovni genové exprese. Zmeény v téchto tzv. flow-

senzitivnich miRNA jsou odrazem endotelidlni dysfunkce a vaskularni remodelace.

IV. Vlivem implantace levostranné mechanické srde¢ni podpory dochazi k
vyznamnym zméndm mRNA podilejicich se na tvorbé extracelularni matrix a
organizaci kolagennich vldken. Tim mulze nastat porucha homeostazy
extracelularni matrix vedouci ke zmén¢ morfologie cévni stény a jeji tuhosti. Dalsi
detekované deregulované miRNA souvisi s s remodelaci cévni stény a endotelialni
dysfunkci. Zména charakteru krevniho toku tedy ovliviiuje cévy a cévni systém jiz

na urovni genové exprese a proteinogeneze.

V.  Dizertatni prace poskytuje souhrn soucasnych poznatki o jednotlivych
typech MSP a o jejich vlivu na endotel a cévni systém a to od pfistrojového
vySetfeni velkych cév az po vySetieni na urovni genové exprese. Vysledky ukazuji
vliv. MSP na cévni systém na vSech vySetfovanych turovnich, dokonce s

potencidlem predikce nékterych komplikaci. Blizsi studium jednotlivych procest



miZe byt napomocné pi1 v€asné detekci komplikaci, pii selekci vhodnych
kandidati k implantaci LVAD a také pii vyvoji novych generaci mechanickych

srdecnich podpor.



7 SOUHRN

Stoupajici prevalence srdecniho selhdni v soucasné populaci a zvétSujici se pocet
pacienti vyzadujicich terapeutickou intervenci vede ke znaénému rozvoji novych
metod v tomto odvétvi. Své zasadni misto maji vedle farmakologické 1écby a
transplantace srdce 1 mechanické srdecni podpory. Ty se postupné vyvinuly od
velkych strojii neumoziujicich propusténi pacienta z nemocnice po dnesni nové
koncepty pln¢ implantabilnich zafizeni. Cilem této terapeutick¢é modality je
zlepSeni prezivani pacientll a kvality jejich Zivota, at’ uz cekaji na transplantaci
srdce, nebo maji srde¢ni podporu v reZimu destinacni terapie do konce Zivota.
K tomuto je nutné snazit se maximaln€¢ omezit nezaddouci udélosti souvisejici
s implantaci a ndslednym provozem pumpy a idedln¢ se jim snazit pfedejit. VEtSina
soucasnych mechanickych srdecnich podpor generuje nepulsatilni, kontinudlni tok
krve, ktery je vSak pro Clovéka nefyziologicky. A pravé jeho vlivu na cévni systém
a nasledny vnik nezaddoucich komplikaci se vénovala tato disertani prace. Zavér
vSech pozorovani jasné ukazuje, ze dusledky ztraty pulsatility jsou v krevnim
feCiSti patrny jak na funk¢ni, tak na makro- a mikroskopické a dokonce i na
genetické urovni. Cévy ztraci poddajnost a dochazi ke zménam ve stavbé jejich
stény, endotel je patologicky aktivovan. Disledkem mohou byt jak mnohé
krvéacivé 1 trombotické komplikace béhem terapie mechanickou srdecni podporou,
tak tfeba 1 tézka a leckdy fatdlni vasoplegie po ndsledné transplantaci srdce.
K objasnéni dalSich mechanismii budou potiebné dalsi studie, ale jiz ted’ tyto
vysledky pomahaji urCovat dalsi sméfovani vyvoje mechanickych srdec¢nich
podpor smérem k pumpam pracujicim v souladu se srde¢ni revoluci, u kterych

bude fyziologicka pulsatilita zachovana.



8§ SUMMARY

The rising prevalence of heart failure in the current population and the increasing
number of patients requiring therapeutic intervention has led to a significant
development of new methods in this field. Mechanical circulatory support has its
essential place alongside pharmacological treatment and heart transplantation.
These have gradually evolved from large machines that do not allow the patient to
be discharged from hospital to today's new concepts of fully implantable devices.
The goal of this therapeutic modality is to improve patient survival and quality of
life, whether they are waiting for a heart transplant or have cardiac support in
destination therapy mode for the rest of their lives. To achieve this, efforts must be
made to minimize and ideally prevent adverse events related to the MCS. Most
current mechanical cardiac supports generate a non-pulsatile, continuous blood
flow, but this is unphysiological for humans. The effect of this non-pulsatile flow
on the vascular system and the subsequent onset of adverse events is the focus of
this study. In conclusion, all observations clearly show that the consequences of
loss of pulsatility are evident in the bloodstream at the functional, macro- and
microscopic, and even genetic levels. Blood vessels lose elasticity and their wall
structure changes, the endothelium is pathologically activated. The consequence
may be many bleeding and thrombotic complications during MCS therapy, as well
as severe and often fatal vasoplegia after subsequent heart transplantation. Further
studies will be needed to elucidate other mechanisms, but these results already help
to guide the future direction of mechanical circulatory supports towards pumps that
work in accordance with the cardiac revolution and in which physiological

pulsatility is preserved.



9 LITERATURA

e Ambardekar AV, Weiser-Evans MCM, Li M, Purohit SN, Aftab M, Reece
TB, Moulton KS. Coronary Artery Remodeling and Fibrosis With
Continuous-Flow Left Ventricular Assist Device Support. Circ Heart Fail.
2018May;11(5):¢004491.d0i:10.1161/CIRCHEARTFAILURE.117.004491.
PMID: 29724722; PMCID: PMC5941935.

e Belcaro G, Nicolaides AN, Laurora G, Cesarone MR, De Sanctis M,
Incandela L, Barsotti A. Ultrasound morphology classification of the arterial
wall and cardiovascular events in a 6-year follow-up study. Arterioscler
Thromb Vasc Biol. 1996 Jul;16(7):851-6. doi: 10.1161/01.atv.16.7.851.
PMID: 8673559.

e Braunwald E. Heart failure. JACC Heart Fail. 2013 Feb;1(1):1-20. doi:
10.1016/j.jchf.2012.10.002. Epub 2013 Feb 4. PMID: 24621794.

e Burnier L, Fontana P, Kwak BR, Angelillo-Scherrer A. Cell-derived
microparticles in haemostasis and vascular medicine. Thromb Haemost.
2009 Mar;101(3):439-51. PMID: 19277403.

e BURTON AC. Relation of structure to function of the tissues of the wall of
blood  vessels.  Physiol Rev. 1954  Oct;34(4):619-42.  doi:
10.1152/physrev.1954.34.4.619. PMID: 13215088.

o DeBakey ME. Development of mechanical heart devices. Ann Thorac Surg.
2005 Jun;79(6):S2228-31. doi: 10.1016/j.athoracsur.2005.03.029. PMID:
15919257.

e DeVries WC, Anderson JL, Joyce LD, et al: Clinical use of the total
artificial heart. N Engl ] Med 310:273-278, 1984

e Frazier OH: Long-term mechanical circulatory support, in Edmunds LHJ
(ed): Cardiac Surgery in the Adult (ed 1). New York, NY, McGraw-Hill,
1997, pp 1477-1490



Giannitsi S, Bougiakli M, Bechlioulis A, Naka K. Endothelial dysfunction
and heart failure: A review of the existing bibliography with emphasis on
flow mediated dilation. JRSM  Cardiovasc Dis. 2019 Apr
11;8:2048004019843047.  doi:  10.1177/2048004019843047.  PMID:
31007907; PMCID: PMC6460884.

Gibbon JH Jr: Application of a mechanical heart and lung apparatus in
cardiac surgery. Minn Med 37:171-177, 1954

Helman DN, Rose EA. History of mechanical circulatory support. Prog
Cardiovasc Dis. 2000 Jul-Aug;43(1):1-4. doi: 10.1053/pcad.2000.7194.
PMID: 10935552.

Huang ZX, Fang J, Zhou CH, Zeng J, Yang D, Liu Z. CD34+ cells and
endothelial progenitor cell subpopulations are associated with cerebral small
vessel disease burden. Biomark Med. 2021 Feb;15(3):191-200. doi:
10.2217/bmm-2020-0350. Epub 2021 Jan 26. PMID: 33496611.

Ivak P, Pitha J, Wohlfahrt P, Kralova Lesna I, Stavek P, Melenovsky V,
Dorazilova Z, Hegarova M, Stepankova J, Maly J, Sekerkova A, Turcani D,
Netuka 1. Biphasic response in number of stem cells and endothelial
progenitor cells after left ventricular assist device implantation: A 6month
follow-up. Int J Cardiol. 2016 Sep  1;218:98-103.  doi:
10.1016/j.ijjcard.2016.05.063. Epub 2016 May 14. PMID: 27232919.

JOHN, R.; KAMDAR, F.; LIAO, K.; COLVIN-ADAMS, M.; BOYLE, A,
JOYCE, L. Improved survival and decreasing incidence of adverse events
with the HeartMate II left ventricular assist device as bridge-to-transplant
therapy. The Annals of Thoracic Surgery. 2008, 86(4), 1227-1235. ISSN
0003-4975. DOI: 10.1016/j.athoracsur.2008.06.030.

Kantrowitz A, Tjonneland S, Freed PS, et al: Initial clinical experience with
intraaortic balloon pumping in cardiogenic shock. JAMA 203:113-118,
1968.



Kiran K. Khush, Eileen Hsich, Luciano Potena, Wida S. Cherikh, Daniel C.
Chambers, Michael O. Harhay, Don Hayes, Michael Perch, Aparna
Sadavarte, Alice Toll, Tajinder P. Singh, Andreas Zuckermann, Josef
Stehlik. The International Thoracic Organ Transplant Registry of the
International Society for Heart and Lung Transplantation: Thirty-eighth
adult heart transplantation report — 2021; Focus on recipient characteristics.
The Journal of Heart and Lung Transplantation, Volume 40, Issue 10, 2021,
Pages 1035-1049

Kiyatkin ME, Zuver AM, Gaudig A, Javaid A, Mabasa M, Royzman E,
McDonnell BJ, Yuzefpolskaya M, Colombo PC, Stohr EJ, Willey JZ.
Carotid artery structure and hemodynamics and their association with
adverse vascular events in left ventricular assist device patients. J Artif
Organs. 2021 Jun;24(2):182-190. doi: 10.1007/s10047-020-01229-1. Epub
2021 Jan 18. PMID: 33459911.

Lippi, Giuseppe, Sanchis-Gomar, Fabian. (2020). Global epidemiology and
future trends of heart failure. AME Medical Journal. 5.
10.21037/am;j.2020.03.03.

Lok SI, de Jonge N, van Kuik J, van Geffen AJ, Huibers MM, van der
Weide P, Siera E, Winkens B, Doevendans PA, de Weger RA, da Costa
Martins PA. MicroRNA Expression in Myocardial Tissue and Plasma of
Patients with End-Stage Heart Failure during LVAD Support: Comparison
of Continuous and Pulsatile Devices. PLoS One. 2015 Oct
2;10(10):e0136404. doi: 10.1371/journal.pone.0136404. PMID: 26430739;
PMCID: PMC4592005.

McGinn CM, MacDonnell BF, Shan CX, Wallace R, Cummins PM, Murphy
RP. Microparticles: A Pivotal Nexus in Vascular Homeostasis and Disease.
Curr Clin Pharmacol. 2016;11(1):28-42. doi:
10.2174/1574884711666160122093527. PMID: 26725878.



Mehra MR, Uriel N, Naka Y, Cleveland JC Jr, Yuzefpolskaya M, Salerno
CT, Walsh MN, Milano CA, Patel CB, Hutchins SW, Ransom J, Ewald GA,
Itoh A, Raval NY, Silvestry SC, Cogswell R, John R, Bhimaraj A, Bruckner
BA, Lowes BD, Um JY, Jeevanandam V, Sayer G, Mangi AA, Molina EJ,
Sheikh F, Aaronson K, Pagani FD, Cotts WG, Tatooles AJ, Babu A,
Chomsky D, Katz JN, Tessmann PB, Dean D, Krishnamoorthy A, Chuang J,
Topuria I, Sood P, Goldstein DJ; MOMENTUM 3 Investigators. A Fully
Magnetically Levitated Left Ventricular Assist Device - Final Report. N
Engl J Med. 2019 Apr 25;380(17):1618-1627. doi:
10.1056/NEJMo0a1900486. Epub 2019 Mar 17. PMID: 30883052.

Mehra MR, Netuka I, Uriel N, Katz JN, Pagani FD, Jorde UP, Gustafsson F,
Connors JM, Ivak P, Cowger J, Ransom J, Bansal A, Takeda K, Agarwal R,
Byku M, Givertz MM, Bitar A, Hall S, Zimpfer D, Vega JD, Kanwar MK,
Saeed O, Goldstein DJ, Cogswell R, Sheikh FH, Danter M, Pya Y, Phancao
A, Henderson J, Crandall DL, Sundareswaran K, Soltesz E, Estep JD;
ARIES-HM3 Investigators. Aspirin and Hemocompatibility Events With a
Left Ventricular Assist Device in Advanced Heart Failure: The ARIES-HM3
Randomized Clinical Trial. JAMA. 2023 Dec 12;330(22):2171-2181. doi:
10.1001/jama.2023.23204. PMID: 37950897; PMCID: PMC10640705.
Metra M, Teerlink JR. Heart failure. Lancet. 2017 Oct 28;390(10106):1981 -
1995.

Molina EJ, Shah P, Kiernan MS, Cornwell WK 3rd, Copeland H, Takeda K,
Fernandez FG, Badhwar V, Habib RH, Jacobs JP, Koehl D, Kirklin JK,
Pagani FD, Cowger JA. The Society of Thoracic Surgeons Intermacs 2020
Annual Report. Ann Thorac Surg. 2021 Mar;111(3):778-792. doi:
10.1016/j.athoracsur.2020.12.038. Epub 2021 Jan 16. PMID: 33465365.
Nascimbene A, Hernandez R, George JK, Parker A, Bergeron AL, Pradhan
S, Vijayan KV, Civitello A, Simpson L, Nawrot M, Lee VV, Mallidi HR,
Delgado RM, Dong JF, Frazier OH. Association between cell-derived



microparticles and adverse events in patients with nonpulsatile left
ventricular assist devices. J Heart Lung Transplant. 2014 May;33(5):470-7.
doi: 10.1016/j.healun.2014.01.004. Epub 2014 Jan 19. PMID: 24656391;
PMCID: PM(C3992167.

Netuka I, Ivak P, TuCanova Z, Gregor S, Szarszoi O, Sood P, Crandall D,
Rimsans J, Connors JM, Mehra MR. Evaluation of low-intensity anti-
coagulation with a fully magnetically levitated centrifugal-flow circulatory
pump-the MAGENTUM 1 study. J Heart Lung Transplant. 2018
May;37(5):579-586. doi: 10.1016/j.healun.2018.03.002. Epub 2018 Apr 11.
PMID: 29655662.

Netuka I. HeartMate 3 left ventricular assist system implantation technique:
the devil is in the detail. Interact Cardiovasc Thorac Surg. 2018 Dec
1;27(6):946-949. doi: 10.1093/icvts/ivy264

Norman JC, Brook MI, Cooley DA, et al: Total support of the circulation of
a patient with post-cardiotomy stone-heart syndrome by a partial artificial
heart (ALVAD) for 5 days followed by heart and kidney transplantation.
Lancet 1:1125-1127, 1978

PASQUE, M. K.; ROGERS, J. G. Adverse events in the use of HeartMate
vented electric and Novacor left ventricular assist devices: Comparing
apples and 84 oranges. The Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery.
2002, 124(6), 1063-1067. ISSN 0022-5223. DOI: 10.1067/mtc.2002.123520.
Patel AC, Dodson RB, Cornwell WK 3rd, Hunter KS, Cleveland JC Jr,
Bricke A, Lindenfeld J, Ambardekar AV. Dynamic Changes in Aortic
Vascular Stiffness in Patients Bridged to Transplant With Continuous-Flow
Left Ventricular Assist Devices. JACC Heart Fail. 2017 Jun;5(6):449-459.
doi: 10.1016/j.jchf.2016.12.009. Epub 2017 Mar 8. PMID: 28285118.

Pirk J. a kolektiv, Kardiochirurgie, Maxdorf Jessenius, 2019

Prasad M, Corban MT, Henry TD, Dietz AB, Lerman LO, Lerman A.

Promise of autologous CD34+ stem/progenitor cell therapy for treatment of



cardiovascular disease. Cardiovasc Res. 2020 Jul 1;116(8):1424-1433. doi:
10.1093/cvr/cvaa027. PMID: 32022845.

Prior FG, Gourlay T, Taylor KM. Pulse reverse osmosis: a new theory in the
maintenance of fluid balance. Perfusion. 1995 May;10(3):159-70. doi:
10.1177/026765919501000307. PMID: 7579766.

Qian L, Zhao Q, Yu P, LiiJ, Guo Y, Gong X, Ding Y, Yu S, Fan L, Fan H,
Zhang Y, Liu Z, Sheng H, Yu Z. Diagnostic potential of a circulating
miRNA model associated with therapeutic effect in heart failure. J Transl
Med. 2022 Jun 11;20(1):267. doi: 10.1186/s12967-022-03465-w. PMID:
35690861; PMCID: PM(C9188190.

Recchioni R, Marcheselli F, Antonicelli R, Lazzarini R, Mensa E, Testa R,
Procopio AD, Olivieri F. Physical activity and progenitor cell-mediated
endothelial repair in chronic heart failure: Is there a role for epigenetics?
Mech Ageing Dev. 2016 Oct;159:71-80. doi: 10.1016/7.mad.2016.03.008.
Epub 2016 Mar 24. PMID: 27015708.

Schibilsky D, Benk C, Haller C, et al. Double tunnel technique for the
LVAD driveline: 421 improved management regarding driveline infections.J
Artif Organs. 2012 Mar;15(1):44-8. doi: 422 10.1007/s10047-011-0607-3.
Stohr EJ, Ji R, Mondellini G, Braghieri L, Akiyama K, Castagna F, Pinsino
A, Cockcroft JR, Silverman RH, Trocio S, Zatvarska O, Konofagou E,
Apostolakis I, Topkara VK, Takayama H, Takeda K, Naka Y, Uriel N,
Yuzefpolskaya M, Willey JZ, McDonnell BJ, Colombo PC. Pulsatility and
flow patterns across macro- and microcirculatory arteries of continuous-flow
left ventricular assist device patients. J Heart Lung Transplant. 2023
Sep;42(9):1223-1232. doi: 10.1016/j.healun.2023.04.002. Epub 2023 Apr
23. PMID: 37098374.

Takeda, J. (1960). Experimental study on peripheral circulation during
extracorporeal circulation, with a special reference to a comparison of

pulsatile flow with non-pulsatile flow. B A5} § E B, 29(6), 1407-1430.



Uriel N, Colombo PC, Cleveland JC, Long JW, Salerno C, Goldstein DJ,
Patel CB, Ewald GA, Tatooles AJ, Silvestry SC, John R, Caldeira C,
Jeevanandam V, Boyle AJ, Sundareswaran KS, Sood P, Mehra MR.
Hemocompatibility-Related Outcomes in the MOMENTUM 3 Trial at 6
Months: A Randomized Controlled Study of a Fully Magnetically Levitated
Pump in Advanced Heart Failure. Circulation. 2017 May 23;135(21):2003-
2012. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.117.028303. Epub 2017 Apr 6.
PMID: 28385948.

VanWijk MJ, VanBavel E, Sturk A, Nieuwland R. Microparticles in
cardiovascular diseases. Cardiovasc Res. 2003 Aug 1;59(2):277-87. dot:
10.1016/s0008-6363(03)00367-5. PMID: 12909311.

Wendelhag I, Gustavsson T, Suurkiila M, Berglund G, Wikstrand J.
Ultrasound measurement of wall thickness in the carotid artery: fundamental
principles and description of a computerized analysing system. Clin Physiol.
1991 Nov;11(6):565-77. doi: 10.1111/5.1475-097x.1991.tb00676.x. PMID:
1769190.

Wever-Pinzon O, Selzman CH, Drakos SG, Saidi A, Stoddard GJ, Gilbert
EM, Labedi M, Reid BB, Davis ES, Kfoury AG, Li DY, Stehlik J, Bader F.
Pulsatility and the risk of nonsurgical bleeding in patients supported with the
continuous-flow left ventricular assist device HeartMate II. Circ Heart Fail.
2013 May;6(3):517-26. doi: 10.1161/CIRCHEARTFAILURE.112.000206.
Epub 2013 Mar 11. PMID: 23479562.

Yan F, Liu X, Ding H, Zhang W. Paracrine mechanisms of endothelial
progenitor cells in vascular repair. Acta  Histochem. 2022
Jan;124(1):151833. doi: 10.1016/j.acthis.2021.151833. Epub 2021 Dec 17.
PMID: 34929523.

Yang WI, Park S, Youn JC, Son NH, Lee SH, Kang SM, Jang Y.

Augmentation index association with reactive hyperemia as assessed by



peripheral arterial tonometry in hypertension. Am J Hypertens.
2011;24(11):1234-8.

Yarboro LT, Bergin JD, Kennedy JL, et al. Technique for minimizing and
treating driveline 418 infections. Ann Cardiothorac Surg. 2014
Nov;3(6):557-62. doi: 10.3978/5.1ssn.2225- 419 319X.2014.09.08 420



10 SEZNAM PUBLIKACI DOKTORANDA

Pivodni védecké prace, které jsou podkladem této diserta¢ni prace:

Tucanova Z, Ivak P, Wohlfahrt P, Pol M, Hlavacek D, Konarik M, Szarszoi O,
Netuka I, Pitha J. Increased pulsatility index is associated with adverse outcomes
in left ventricular assist device recipients. ESC Heart Fail. 2021 Oct;8(5):4288-
4295. doi: 1F2021= 3.612

Ivak P, Netuka I, Tucanova Z, Wohlfahrt P, Konarik M, Szarszoi O, Novakova S,
Kubanek M, Lanska V, Pitha J. The Effect of Artificial Pulsatility on the

Peripheral Vasculature in Patients With Continuous-Flow Ventricular Assist

Devices. Can J Cardiol. 2021 Oct;37(10):1578-1585. 1F2021= 3.07

Dlouha D, Ivak P, Netuka I, Novakova S, Konarik M, Tucanova Z, Lanska V,
Hlavacek D, Wohlfahrt P, Hubacek JA, Pitha J. The effect of long-term left

ventricular assist device support on flow-sensitive plasma microRNA levels. Int J

Cardiol. 2021 Sep 15;339:138-143. 1F2021=4.039

Dlouha D, Ivak P, Netuka I, Benesova S, Tucanova Z, Hubacek JA. An
Integrative Study of Aortic mRNA/miRNA Longitudinal Changes in Long-Term
LVAD Support. Int J Mol Sci. 2021 Jul 10;22(14):7414. 1F2021= 6.208

Tucanova Z, Ivak P, Pitha J. The effect of mechanical circulatory supports on the

vascular system, AtheroRev 2022; 7(1): 31-34

Pivodni védecké prace, které nejsou podkladem této diserta¢ni prace:

Netuka I, Tucanova Z, Ivak P, Gregor S, Kolesar DM, Marek T, Melenovsky V,
Binova J, Dorazilova Z, Hegarova M, Podolec M, Riha H, Connors JM, Mehra
MR. A Prospective Randomized Trial of Direct Oral Anticoagulant Therapy with



A Fully Magnetically Levitated LVAD: The DOT-HM3 Study. Circulation. 2024.
IF2024=10.1161

Leonhard Wert, Garrick C. Stewart, Mandeep R. Mehra, Assi Milwidsky, Ulrich P.
Jorde, Daniel J. Goldstein, Craig H. Selzman, Josef Stehlik, Faisal D. Alshamdin,
Feras H. Khaliel, Finn Gustafsson, Silvia Boschi, Antonio Loforte, Silvia Ajello,
Anna M. Scandroglio, Zuzana Tuanova, Ivan Netuka, Thomas Schloglhofer,
Daniel Zimpfer, Casper F. Zijderhand, Kadir Caliskan, Giines Dogan, Jan D.
Schmitto, Sven Maier, David Schibilsky, Khalil Jawad, Diyar Saeed, Gloria
Faerber, Michiel Morshuis, Maja Hanuna, Christoph S. Miiller, Johanna Mulzer,
Jorg Kempfert, Volkmar Falk, Evgenij V. Potapov. A multicenter evaluation of
external outflow graft obstruction with a fully magnetically levitated left

ventricular assist device, The Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery,

2022. 1F2021= 6.439

Konarik M, Netuka I, Ivak P, Riha H, Tucanova Z, Wohlfahrt P, Maly J, Szarszoi
O. Association of thrombophilia prospective detection with hemocompatibility

related outcomes in left ventricular assist device patients. Int J Artif Organs. 2021

Nov;44(11):838-845. TF2021 = 1.595

Netuka I, Ivdk P, Tucanova Z, Gregor S, Széarszoi O, Sood P, Crandall D,
Rimsans J, Connors JM, Mehra MR. Evaluation of low-intensity anti-coagulation
with a fully magnetically levitated -centrifugal-flow circulatory pump-the
MAGENTUM 1 study. J Heart Lung Transplant. 2018 May;37(5):579-586. 1F201s
=5.06

Szarszoi O, Besik J, Smetana M, Maly J, Urban M, Maluskova J, Lodererova A,
Hoskova L, Tucanova Z, Pirk J, Netuka I. Biomarkers of cellular apoptosis and

necrosis in donor myocardium are not predictive of primary graft dysfunction.

Physiol Res. 2016 Jun 20;65(2):251-7. 1F2016 = 1.461



Prednasky a plakatova sdéleni na odpornych setkanich:

VIL. sjezd Ceské spole¢nosti kardiovaskularni chirurgie, 13.-15.11.2016, Praha,
pfednaSka: Techniques and trends of the explantation of long-term mechanical
circulatory support due to myocardial recovery — from sternotomy to
catheterization — 1. misto v soutézi mladych kardiochirurgii

IX. sjezd Ceské spole¢nosti kardiovaskularni chirurgie, 21.23.11.2021, Brno,
pfednaSka: Pulsatility index is associated with outcomes in left ventricular assist
device recipients.

ESC Congress 2020 — The digital experience, 29.8.-1.9.2020, komentovany
poster: Higher pulsatile index in carotid arteries is associated with adverse
outcomes in patients treated by left ventricular assist device.

25. kongres o ateroskleroze, 2.-4.12.2021, online ptrednéska: Pulsatility index in
carotid arteries is associated with adverse outcomes in left ventricular assist device
recipients.

The International Society for Heart and Lung Transplant 41nd Annual
Meeting, 24.-28.4.2021, online komentovany poster: A Pseudotwist Pattern of
LVAD Outflow Graft Stenosis — a Cautionary Tale

I11. kongres Spoleénosti pro organové transplantace CLS JEP, 6.-9.4.2022,
Spindlertiv mlyn, interaktivni pfednaska: Spoleéné k cili aneb od infarktu
k transplantaci srdce

The International Society for Heart and Lung Transplant 42nd Annual
Meeting, 27.-30.4.2022, Boston, MA, USA, komentovany poster: Systematic
Evaluation of HeartMate 3 Inflow Cannula at Transplant and the Association with
Reduced Anticoagulation

Studentska védecka conference 2.1f UK, 12.-13.10.2022, komentovany poster:
Systematic Evaluation of HeartMate 3 Inflow Cannula at Transplant and the
Association with Reduced Anticoagulation

X. sjezd Ceské spole¢nosti kardiovaskularni chirurgie, 23.-25.10.2022, Brno,
piednaska: A prospective analysis of long-term inflow cannula interaction in the
LV apex

6th EACTS Mechanical Circulatory Support Summit, 17.-19.11.2022, Berlin,
Némecko, prednaska: A prospective analysis of long-term inflow cannula
interaction in the LV apex.



The International Society for Heart and Lung Transplant 43nd Annual
Meeting, 19.-22.4.2023, Denver, CO, USA, pfednaSka: A Trial of Complete
Withdrawal of Anticoagulation Therapy in the Heartmate 3 Pump — finalista Philip
K. Caves Award

7th EACTS Mechanical Circulatory Support Summit, 2.-4.11.2023, Kodax,
Dénsko, pozvana ptfednaska: Antithrombotic Therapy and Anticoagulation



