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Abstrakt

Uvod: Nechirurgicka kompletni sifiokomorovéa blokada (complete atrioventricular block,
CAVB) u déti je vzacné onemocnéni, pii kterém je pacient pii absenci fyziologického
prevodu srdeéni elektrické aktivity ze sini na komory celozivotné zatizen bradykardii.
Kauzalni 1é¢ba neni vétSinou mozna a jedinou dostupnou terapii k odstranéni symptomi
a prevenci nahlé srde¢ni smrti je zavedeni trvalé kardiostimulace (TKS). Spravné nacasovani
TKS je u asymptomatickych détskych pacientl Casto obtizné a dostupnd data omezena.

Vzhledem ke komplikacim celozivotni TKS je jeji odlozeni do co nejvyssiho véku Zadouci.

Cil: Vytvotit model pfirozeného pribéhu CAVB u déti a stanovit rizikové faktory predikujici
budouci indikaci TKS. Analyzovat efekt srde¢ni resynchronizaéni 1écby u pacientil
s vyvojem dysfunkce levé komory v dasledku v détském veéku prevladajici epikardialni

stimulace z jejiho hrotu.

Metodika: Retrospektivni analyza celonarodni kohorty détskych pacientl s nechirurgickou
CAVB od roku 1977 do 2016. Prospektivni ptipadova studie efektu srdecni resynchroniza¢ni

1é¢by u pacientii stimulovanych z hrotu levé komory.

Vysledky: Progrese bradykardie u déti s nechirurgickou CAVB je nejvyznamnéjsi v prvnich
dvou letech Zivota s naslednym pomalejSim poklesem tepové frekvence do dospélosti.
Spravna funkce levé komory je po celou dobu zachovéana. Pravdépodobnost nutnosti
zavedeni TKS béhem 5 let po prezentaci lze predpovédét na zakladé primérné tepové
frekvence méfené za 24 hodin pfi prvnim vysetfeni, a to nezavisle na véku. Upgrade
stimulace z hrotu levé komory na multifokalni stimulaci vede ke zlepSeni jeji systolické

funkce.

Zavér: Détsti pacienti s nechirurgickou CAVB jsou dobfe adaptovani na progredujici
bradykardii. Stratifikace rizika pro zavedeni TKS umoZiuje individualizovat dlouhodobé
sledovani. Srde¢ni resynchronizacni 1écba je U¢innym néstrojem pro zlepSeni funkce levé

komory pfi dysfunkci spojené s TKS z jejiho hrotu.

Klicova slova: Kompletni sitokomorova blokada, pfirozeny pribéh, trvala kardiostimulace,

srdecni resynchronizacni terapie



Abstract

Introduction. Non-surgical complete atrioventricular block (CAVB) in children is a rare
disease. In absence of physiological conduction from atria to ventricles, patients suffer from
life-long bradycardia. As causal treatment is not available, the only option to alleviate
clinical symptoms and prevent possible sudden cardiac death is to implant a permanent
pacemaker (PM). Correct timing of PM implantation in asymptomatic children is often
challenging and published data regarding this issue are scarce. In the light of potential
complications of early PM implantation, it is desirable to postpone this treatment as much

as possible.

Aims. We aimed to create a model of natural history of non-surgical CAVB in children and
to find risk factors predicting need for future PM implantation in these patients. Also, we
aimed to evaluate the effect of cardiac resynchronization therapy in heart failure patients

associated with left ventricular apical epicardial pacing.

Methods: Retrospective analysis of a nation-wide cohort of paediatric patients with non-
surgical CAVB between 1977 and 2016. Prospective case study evaluating the effect of
cardiac resynchronization therapy in paediatric patients with heart failure associated with

left ventricular apical pacing.

Results. Progression of bradycardia in children with a non-surgical CAVB is most significant
during the first two years of life with subsequent slower yet significant decrease until
reaching adulthood and is associated with preserved left ventricular function. Probability of
the need for PM during five years following presentation can be predicted by mean 24-hour
heart rate at presentation regardless of patient age at that time. An upgrade from single-site

left ventricular apical pacing to multisite pacing improves left ventricular systolic function.

Conclusion. Paediatric patients with a non-surgical CAVB are well adapted to the
progression of bradycardia. Risk stratification of need for subsequent pacemaker
implantation is feasible and allows for individualized follow-up. Cardiac resynchronization
therapy is an effective tool for improving left ventricular dysfunction associated with left

ventricular apical pacing.

Key Words. Complete atrioventricular block, natural history, pacemaker, cardiac

resynchronization therapy
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1. Uvod

Kompletni siiokomorova blokdda (CAVB) u déti je vzacné onemocnéni. CAVB je
definovana jako porucha prevodniho systému srdce vedouci k uplnému preruseni prenosu
depolarizace ze srde¢nich sini na komory (Obrazek 1). CAVB povazujeme za vrozeny,
pokud je diagnostikovan in utero nebo do jednoho mésice po narozeni; diagnoza stanovena
mezi jednim mésicem a 18 lety véku je oznacovana za CAVB détského veku (Brucato et al.,
2003). Incidence vrozené formy CAVB je 1 : 15 000 — 20 000 (Bordachar et al., 2013;
Michaélsson et al., 1997; Michaélsson & Engle, 1972), incidence détské formy onemocnéni
neni presn¢ znama. Etiologie je objasnéna pouze u ¢asti pacientd s timto onemocnénim.
U vrozené formy se jedna nejCastéji (95 %) o prestup matetskych autoprotilatek pies
placentu, které nasledné poSkodi pievodni systém plodu, coz vede ke vzniku CAVB. U bloku
détského veku neni vétSinou mechanismus posSkozeni atrioventrikularniho uzlu znam a vznik
je prozatim povazovan za idiopaticky. U c¢asti téchto pacientl se jednd o vrozenou
progresivni poruchu pievodu danou mutacemi genli kddujicich bilkoviny vétSinou
sodikovych kanalt srde¢ni bunky. Takova prevodni porucha muze byt dédi¢nd a tedy
familiarni (A. E. Baruteau et al., 2018; A.-E. Baruteau et al., 2015; Makita et al., 2012). Tato
prace se nezabyva CAVB spojenym s komplexnimi vrozenymi srde¢nimi vadami, c¢i
metabolickymi onemocnénimi a dale se nezabyva ziskanou sinokomorovou blokadou po

operaci srdce €i po prod€lani nemoci poskozujici prevodni systém srdce.

Absence siiokomorového pievodu je kompenzovana pomalym nahradnim junk¢nim nebo
vzacnéji komorovym rytmem. Pokud neni bradykardie tolerovana, je v soucasnosti dostupna
pouze jedind 1écebnéd metoda, a to trvala kardiostimulace (TKS). A€ je tato 1écba Gcinn4, je
nutné zdiiraznit, Ze dlouhodobd stimulace, zejména od kojeneckého véku, s sebou nese
vyznamné riziko mnoha nezidoucich G¢inkidi do budoucna. Kromé nutnosti opakovanych
vymén a revizi stimula¢niho systému, které jsou vynuceny zejména riistem pacienta,
omezenou zivostnosti baterie generatoru, poruchami stimulacnich elektrod a infekci
stimulacniho systému, je pacient ohroZen rozvojem kardiomyopatie indukované
dlouhodobou komorovou stimulaci (Kubus et al., 2012; Moak et al., 2001; Udink ten Cate
et al., 2001; Van Geldorp et al., 2011; Villain et al., 2006). Z téchto divodu je povaZzovano
za opodstatnéné odlozit TKS do nejvyssiho mozného a bezpecného veéku.
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Indikaéni kritéria TKS pro détské pacienty s CAVB jsou tvorena jako konsenzus odbornych
spolecnosti (Epstein et al., 2013; Glikson et al., 2021; Shah et al., 2021). Uroveii diikazd, na
kterych jsou tato kritéria zalozena je ovSem nizka (B a C). U asymptomatickych pacientt je
k implantaci kardiostimulatoru pfistupovano na zaklad¢ dosazeni definovaného dolniho
frekvencniho limitu, ktery neni vékove specificky. Pfi nedostatku publikovanych praci
zabyvajicich se pfirozenym vyvojem CAVB a jeho riziky v détském véku nejsou vSak

dostatecné presn¢ znamy prediktivni faktory pro nutnost implantace kardiostimulatoru.
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Obrazek 1. 12svodovy elektrokardiogram kompletni sifiokomorové blokady. Sinusovy rytmus (svod II,
Cervené Sipky) neni pfevadén na komory, které se stahuji s nizsi frekvenci uniklého komorového rytmu (svod

II, modré Sipky).
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1.2. Patofyziologicky mechanismus vzniku kompletni sinokomorové blokady

1.2.1. Autoimunni

Vrozeny CAVB muze vzniknout na podkladé autoimunitniho procesu, ktery ovlivni
vyvijejici se srdce u plodu. Zodpovédnym mechanismem je transplacentarni prestup
matetskych autoprotilatek anti-Ro/SSA a/nebo anti-La/SSB. Po vstupu do fetalniho ob&hu
se mohou piimo navazat na L-typ vapnikovych kanalii v membrané fetalnich kardiomyocytii
a vyznamngé potlacit piestup iontli na téchto kanalech. Tento proces je reverzibilni. Ze zatim
neznamych divodu miiZze dlouhodoba expozice anti-Ro/SSA protilatkim v nékterych
pfipadech zpisobit internalizaci vapnikovych kanalt, kterd narusenim véapnikového
metabolismu buiiky nasledné spusti jen z ¢asti zndmy komplexni proces vedouci k apoptdze,
ktera vede nasledné¢ ke vzniku lokalniho zadnétu. Pokud neni proces zastaven v této fazi,
poskozeni zanétem progreduje, a nakonec dochazi k fibrotizaci a kalcifikaci pirevodniho
systému srdce. Popsany mechanismus vzniku CAVB nebo také teorie vapnikovych kanalii
je vdnesni dobé povazovana za nejpravdépodobnéjsi etiologii (Ambrosi & Wahren-

Herlenius, 2012; Clancy et al., 2004; Miranda-Carus et al., 2000).

Mateiské autoprotilatky jsou detekovatelné u vice nez 95 % plodii a novorozencii
prezentujicich se s vrozenym CAVB (Costedoat-Chalumeau et al., 2005). Na opacné stran¢
spektra stoji CAVB prezentujici se po novorozeneckém obdobi, kde jsou autoprotilatky
u matek pacientii pfitomny pouze v mensin¢ piipadii (Brucato et al., 2003; Hubscher et al.,
1995; Villain et al., 2006). Jsou ovSem popsany ptipady, kdy byly nalezeny autoprotilatky
u matky pacienta, u které¢ho se CAVB vyvinul az v pozd¢jsim nez novorozeneckém veéku.
Tato forma CAVB se muze projevit v détstvi nebo dospélosti a je vysvétlovana jako pozdni
projev subklinického autoimunitniho poskozeni zalozené¢ho prenatalné (Bergman et al.,

2014).

Dv¢ az pét procent plodl a novorozenct matek s autoprotildtkami (anti-Ro/SSA a/nebo anti-
La/SSB) rozvinou CAVB. U matky, kterd jiz porodila dit¢ s CAVB je vysoké riziko (12-
15 %) rozvoje CAVB u dalsiho plodu (Buyon et al., 1998). AZ u jedné tietiny déti s CAVB

je u matky znamo a popsano klinické autoimunitni onemocnéni jako napt. systémovy lupus
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nebo Sjogrentiv syndrom. U zbylé vétSiny je ovSem diagnéza klinicky némého

autoimunitniho onemocnéni stanovena az po narozeni ditéte s CAVB.
Moznosti prevence rozvoje CAVB v téhotenstvi jsou uvedeny nize v sekci 5. Lécha.
1.2.2. Familiarni

Dé&di¢né progresivni onemocnéni pievodniho systému srdce (PCCD) byva diagnostikovano
u pacienti mladsich 50 let se strukturdlné¢ normalnim srdcem a v pfipadech s pozitivni
rodinnou anamnézou pro PCCD. Za prvni zminku o tomto onemocnéni mizeme povaZovat
praci z roku 1901, v niz Morquio popsal rodinu, ve které mélo vice sourozencti pomaly puls,
synkopy a Casné umrti v détstvi. Jiz tehdy predpokladal, ze CAVB miize byt dédicné
onemocnéni (Morquio L, 1901). Fenotypické projevy PCCD jsou ¢etné a jednim z nich je
také vrozeny CAVB. Byly popsany rodokmeny s autosomalné¢ dominantni dédi¢nosti
s neuplnou penetranci a variabilni expresivitou (Gazes et al., 1965; Lynch et al., 1973).
Dédi¢né PCCD bylo popsano ve vazbe na geny pro iontové kandly jako SCN5SA, SCN1B,
SCN10A, TRPM4, KCNK17 a také ve vazbé na geny pro connexinové proteiny (A.-E.
Baruteau et al., 2015; Makita et al., 2012; Schott et al., 1999). U nosi¢li mutace v genu
SCNSA je Casty piekryv v klinickych projevech kandlopatii srdecniho sodikového kanalu
jako jsou syndrom vrozeného dlouhé¢ho QT intervalu typu 3, syndrom Brugadovych a dalSich
onemocnéni zpiisobenych patologickymi zménami akéniho potencialu srdec¢ni buiiky. Tito
pacienti jsou krom¢ bradykardie pramenici z CAVB v ohrozeni néhlou srdecni smrti na
podkladé maligni komorové tachyarytmie a musi k nim byt nélezit€¢ piistupovano pii
planovani 1écby (A. E. Baruteau et al., 2018). Popis terapie téchto pacientl piesahuje obsah

tohoto sdéleni.
1.2.3. Idiopaticky

Vyskyt idiopatického CAVB bez pfitomnosti autoprotilatek u matky, strukturalni srde¢ni
vady nebo jinych zjevnych pfi¢in je v détstvi vzacny. Vyzkumné prace zabyvajici se
idiopatickym CAVB nejsou cetné a etiologie nebyla doposud spolehlivé objasnéna.

Baruteau ve dvou pracich zabyvajicich se idiopatickym CAVB popsal vysokou miru

dédic¢nosti a tim padem geneticky podklad pro CAVB v détském veku, ktery je jinak

12



povazovan za idiopaticky (A. E. Baruteau, Behaghel, et al., 2012; A. E. Baruteau, Fouchard,
et al., 2012).

1.3. Diagnostika

CAVB lze diagnostikovat jiz in utero pomoci fetalniho ultrazvukového vySetfeni srdce
plodu. Principem je M-zplisob zobrazeni s prolozenim linie zaroven pies srdecni siii a
komoru, kde jsou patrné nezavislé kontrakce sini a komor (Obrazek 2). Fetalni

elektrokardiogram neni v praxi zatim rutinné uzivan.

Po narozeni je za zlaty standard pro stanoveni diagnozy povaZovan elektrokardiogram

(EKG). Ke zhodnoceni profilu srde¢ni frekvence je pouzivano 24hodinové EKG.

Obrazek 2. Kompletni atrioventrikularni blokada u plodu registrovana na urovni levé komory (LV) a pravé
siné (RA), echokardiografické M-zplsob zobrazeni detekujici kontrakci sini (A) a komor (V). Pravidelny
sinusovy rytmus o frekvenci 120/min neni pfevadén na komory, které maji nahradni rytmus o frekvenci 62/min.

Pievzato z (Tomek et al., 2019).

1.4. Ptirozeny prabéh onemocnéni

Praci vénujicich se pfirozenému pribéhu CAVB neni mnoho a pochdzeji zejména z doby

pred zavedenim TKS jako dostupné a bezpecné metody 1éCby.
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1.4.1. Mortalita

Jaeggi uvadi vysokou mortalitu (43 %) u pacienti s diagnézou stanovenou jiZ in utero.
Diagnoza stanovend v novorozeneckém véku je spojena s mortalitou 6 % a pozdé&jsi
diagnoza v détském veéku jiz neni mortalitou do dospélosti zatizena (Jaeggi et al., 2002).
Buyon uvadi souhrnnou mortalitu 37 % do 3 mésict véku u déti s CAVB na autoimunitnim
podkladé (Buyon et al., 1998). Po periodé détského véku bez vyznamného rizika amrti udava
Michaélsson ve svych dlouhodobych studiich ptirozeného pribéhu onemocnéni vzestup
kardiovaskularni mortality ve Ctvrté a paté dekadé zivota na zakladé progresivni dysfunkce
levé komory (LK) a mitralni insuficience u pacientl neléCenych pomoci TKS (Michaélsson

et al., 1995; Michaélsson & Engle, 1972).

1.4.2. Adaptace na bradykardii

Pti absenci pfevodu ze sini na komory je frekvence komor udavéana uniklym komorovym
rytmem, ktery je pomalejsi nez sinémi udévany rytmus. U pacienti s CAVB je tedy pfitomna
bradykardie. Zavaznost bradykardie je riizna u kazdého jednotlivého pacienta — od frekvenci
téméf neovliviiyjicich srde¢ni vydej az po frekvence srdecni vydej zasadné snizujici.
V pribéhu piirozené¢ho pribéhu onemocnéni byla popsana postupna progrese bradykardie

od détstvi az do dospélosti (Michaélsson et al., 1997; Michaélsson & Engle, 1972).

Pokud neni frekvence uniklého srdecniho rytmu dostate¢na k zachovani normalniho
srdecniho vydeje, je stav kompenzovan patologickou remodelaci myokardu za ucelem
zvyseni tepového objemu LK. Adaptacné se zvétSuje objem obou komor. (Carabello et al.,
1992). Sila kontrakce kardiomyocytu je nejefektivnéjsi pouze v uzkém spektru délky
sarkomer, proto pfi zvySeném preloadu v levé komote dochézi k prodluzovéani sarkomer
kardiomyocytll (Gerdes & Capasso, 1995). Dobra efektivita vySe zminéné adaptace na

CAVB byla ovétena na zvitecim modelu (Gizurarson et al., 2007).
1.5. Lécba

1.5.1. Medikament6zni 1é¢ba

Ve fetalnim obdobi méame moZnost podani hydroxychlorochinu za ucelem prevence

kardidlniho postizeni u plodi matek se systétmovym onemocnénim (systémovy lupus

14



erythematodes, Sjogrentiv syndrom a dalsi). Limitované studie prokazuji snizeni rizika

vzniku CAVB u plodu (Izmirly et al., 2012; Levy et al., 2001).

DalSim principem terapie je podavani glukokortikoidli (konkrétné dexamethasonu) s cilem
zpomaleni poskozeni fetalniho atrioventrikularniho (AV) uzlu (Costedoat-Chalumeau et al.,
2003). Zejména se jedna o zabranéni progrese nizSich stupinti blokady do CAVB, ktera je
povazovana za ireverzibilni. Po podani glukokortikoidii byla dokumentovana konverze
sitokomorové blokady 2. stupné na sinusovy rytmus (Mevorach et al., 2009). V ptipadech
s progresi bloku do CAVB vsak jiz nebyl prokazan efekt podavani glukokortikoidt (Eliasson
et al., 2011).

Kriticky nizka srdecni frekvence plodu miize byt ovlivnéna podanim beta sympatomimetik
(terbutalin, salbutamol) transplacentarné jako prevence rozvoje kardidlni dekompenzace pti
nizkém srde¢nim vydeji (Costedoat-Chalumeau et al., 2003). Na malych souborech pacientii
byla v kombinaci s medikamentdzni 1écbou pouzita extrakorporalni imunoadsorpce s riiznou
mirou uspésnosti (Hickstein et al., 2005; Makino et al., 2007). Dalsi popisovanou 1é¢ebnou
modalitou je podavani intraven6znich imunoglobulint. Jednozna¢né pozitivni efekt nebyl

prokézéan (Friedman et al., 2010; Pisoni et al., 2010).

Postnatalni medikament6zni terapie spo¢ivd v symptomatickém ovlivnéni nizké srdecni
frekvence, potazmo srdecniho vydeje. V této indikaci Ize pouzit intravendzni kontinualné

aplikovany isoprenalin, adrenalin nebo dopamin.
1.5.2. Trvala kardiostimulace
1.5.2.1. Fetalni kardiostimulace

U plodi s CAVB rezistentnich k farmakoterapii byly v ojedinélych ptipadech uskute¢nény
pokusy o fetalni kardiostimulaci. U prvnich pokust o fetalni stimulaci byly stimula¢ni
elektrody zavedeny malo invazivnimi pfistupy — punkéné ptimo do stény pravé komory nebo
punkci umbilikalni Zily a nasledné transvendzné do pravé komory. Kardiostimulace byla
poté zajiSténa externim kardiostimulatorem. Ve vSech popsanych ptipadech byla
kardiostimulace i¢inna maximalné po dobu tii dnli s naslednym Gmrtim plodu pro rtizné
komplikace (Assad et al., 2003; Carpenter et al., 1986; Walkinshaw et al., 1994). Dalsim

popsanym pfistupem je chirurgické zavedeni stimulacnich elektrod transuterinné.
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V popsaném piipadu byla stimulace efektivni po dobu péti dndl, avSak po této dobé doslo

k amrti plodu z diivodu orgédnového selhani (Eghtesady et al., 2011).

Velkou nad¢ji do budoucna nabizi vyvoj fetalniho ,,leadless* kardiostimulatoru, ktery je, na
rozdil od jiz pouzivanych obdobnych zatizeni u dosp€lych pacientli, znaén¢ mensi (5-7krat)
a muze byt dobijeno indukéné zatizenim umisténym na bfisni sténu matky. Jeho kompaktni
rozméry (3,48 x 24 mm) umoziuji punkéni implantaci do epikardu plodu (Loeb et al., 2013;
Zhou et al., 2014). Toto zatizeni bylo uspesné testovano na zvitecich modelech (Bar-Cohen
et al., 2015; Loeb et al., 2013) a v soucasné dobé& probiha schvalovaci proces pro prvni

implantaci u lidského plodu.
1.5.2.2. Postnatalni indikace trvalé kardiostimulace — vrozena sinokomorova blokada
Hodnoceni tfidy doporuceni a irovné diikazi demonstruji tabulky 1 a 2.

Indikace pro trvalou kardiostimulaci u vrozené CAVB, jejich tfida doporuceni a Groven

dikazl jsou shrnuty v tabulce 3.
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Tabulka 1. Ttidy doporuceni. Pfevzato a upraveno dle (Halperin et al., 2016).

Trida IIa

Prospéch >> Riziko

Lécebny ukon je

odivodnény.

Tabulka 2. Uroveti ditkazi. Pievzato a upraveno dle (Halperin et al., 2016).

Uroven dikazi Popis

B-NR Nerandomizované studie, observacni studie
C-LD Velmi omezené dikazy z observacnich studii nebo sérii kazuistik
C-EO Konsenzus odborniku, kazuistiky, doporucené postupy 1écby

Tabulka 3. Indikace pro trvalou kardiostimulaci détskych pacientl u vrozené CAVB. Pievzato a upraveno dle

(Shah et al., 2021)

Trida Uroveii
Indikace Reference
doporuceni dikaza
TKS je indikovana u pacientl s vrozenou CAVB se (Balmer et al., 2002; A.
symptomatickou bradykardii. E. Baruteau, Fouchard,
B-NR  etal., 2012; Jaeggi et
al., 2002; Michaélsson
etal., 1995)
TKS je indikovana u pacientd s vrozenou CAVB (Karpawich et al.,
suniklym rytmem, Sirokym QRS, komplexni 1981; Michaélsson
komorovou ektopii, komorovou dysfunkeci.
B-NR & Engle, 1972;
Winkler et al.,
1980)
TKS je indikovana u vrozené CAVB .
! (Jaeggi et al., 2002;
u asymptomatickych novorozencii nebo kojenct ~ C-LD
Michaélsson &

s prumérnou  komorovou frekvenci  <50/min.
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Priméma komorova frekvence by neméla byt Engle, 1972;
pouzivana jako samostatné kritérium, jelikoz Pinsky et al., 1982)
symptomy pramenici z nizkého srde¢niho vydeje se

mohou manifestovat i pfi vysSich frekvencich.

TKS je odivodnéna u asymptomatické vrozené
(Benson et al., 1982;
CAVB po prvnim roce zivota, pokud primérna
Ila B-NR  Dewey et al., 1987,
komorova frekvence je <50/min nebo jsou pritomny
Karpawich et al., 1981)
dlouhotrvajici pauzy v komorovém rytmu.

TKS je odivodnéna u vrozené CAVB s dilataci levé (Kertesz et al.,

komory (z-skére >3) asociované s vyznamnou
Ila C-LD 1997; Sholler &
mitralni insuficienci nebo systolickou dysfunkci levé

Walsh, 1989)
komory.

TKS je hodna uvazeni u vrozené CAVB u

asymptomatickych adolescentt s piijatelnou
(Kusumoto et al., 2019;
prumérnou komorovou frekvenci, Stihlym QRS
1Ib C-LD  Michaélsson et al.,
komplexem a normalni funkci levé komory po
1995)
individualnim zhodnoceni a zvazeni poméru ptinosu

a rizika.

Zkratky: Ref. = reference; TKS = trvala kardiostimulace; CAVB = tiplna sifiokomorova blokada.

Ackoliv primérna komorova frekvence u novorozencu a kojencii s izolovanou vrozenou
formou CAVB poskytuje jasnou objektivni hranici pro indikaci TKS, mohou byt pfitomny
dalsi faktory, které mohou zvazovani indikace TKS ovlivnit stejnou mirou. Tyto faktory jsou

porodni hmotnost, funkce/dysfunkce LK, a dal$i komorbidity (Glatz et al., 2008).

Ackoliv obtize s perordlnim piijmem a tachypnoe u novorozence mohou byt piitomny
z mnoha divodl, mohou indikovat nizky srde¢ni vydej pti bradykardii. Z toho divodu je
stanoven frekvenéni limit primérné komorové frekvence 50/min pro piipady, kdy se

symptomy dany nizkym srde€nim vydejem nemanifestuji.

Frekvencni indikaéni kritéria by méla byt vzdy zvaZovana a uplatiovdna na zakladé
konzistentnich méfeni, nikoliv na zdkladé¢ jednordzového zdznamu bradykardie

(Michaélsson & Engle, 1972; Pinsky et al., 1982).
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1.5.2.3. Indikace trvalé kardiostimulace — sinokomorova blokada détskeho veku

Indikace pro trvalou kardiostimulaci u CAVB détského veéku, jejich tfida doporuceni

a uroven dukazl jsou shrnuty v tabulce 4.

Tabulka 4. Indikace pro trvalou kardiostimulaci u CAVB détského veéku. Pievzato a upraveno dle (Shah et al.,

2021)
Trida Uroveii
Indikace Reference
doporuceni diikazi
TKS je indikovana u pacientti s klinicky vyznamnou
(Gladman et al.,
komorovou tachykardii spojenou s pauzami v komorovém
C-LD  1996; Strasberg et
rytmu nebo velmi vyznamnou bradykardii. Implantace
al., 1986)
ICD muize byt zvazena jako alternativni terapie.
TKS je indikovana u symptomatickych pacienti (Epstein et al.,
s idiopatickou pokrocilou sifiokomorovou blokadou 2008; Kusumoto
C-LD
druhého nebo tietiho stupné bez prokazatelné reverzibilni et al., 2019; Tracy
etiologie blokady. etal., 2012)
TKS je odivodnéna u vsech stupiii siiokomorové (Bonikowske et
blokady, ktera v zatézi progreduje do pokrocilé blokady al., 2019;
Ila C-LD
druhého nebo tietiho stupné bez prokazatelné reverzibilni Yandrapalli et al.,
etiologie blokady. 2018)
TKS mize byt zvazena u pacientl s intermitentni
pokrocilou sinokomorovou blokadou druhého nebo tietiho
(Silver et al.,
1Ib stupné bez prokazatelné reverzibilni etiologie blokady za =~ C-LD
2008)
pritomnosti minimalnich symptomu, které nejsou jinak
vysvétlitelné.
TKS neni indikovana u asymptomatickych pacientd se (Kusumoto et al.,
sinokomorovou blokadou prvniho stupné nebo druhého  C-LD  2019; Tracy et al.,

stupné Wenckebachova typu.

2012)

Zkratky: Ref. = reference; TKS = trvalad kardiostimulace; ICD = implantabilni kardioverter-defibrilator;

CAVB = 1iplna siflokomorova blokada.
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CAVB détského veéku je nepfili§ Castd, ale dobie popsand forma nami zkoumaného
onemocnéni. Stanoveni diagnézy muze byt v nékterych piipadech ztizeno paroxysmalni

manifestaci blokady (Silver et al., 2008).

Zatézove vysetfeni je vhodnou metodou pro stanoveni prognostické zévaznosti blokady.
Blokada ulozend v AV uzlu miize n¢kdy beéhem zatéze diky zvySenému tonu sympatiku
ustupovat. Pokud naopak sifiokomorova blokada pii zatézi progreduje, jedna se variantu

s horsi prognozou (Bonikowske et al., 2019; Yandrapalli et al., 2018).
1.5.2.4. Typ stimulacniho systému

Pro détské pacienty jsou dostupné dvé moznosti trvalé kardiostimulace: (I) chirurgicka
implantace epikardialnich stimulac¢nich elektrod s umisténim kardiostimuldtoru do kapsy
pod ptimy btisni sval a (II) zavedeni transvendzni elektrody cestou punkce podklickové zily
s umisténim kardiostimulatoru v podkozi pod klickem nebo do kapsy pod prsnim svalem.
Epikardidlni systém je zpravidla uzivan u déti do 15-20 kg, pfesnd hranice vSak neni
stanovena (Epstein et al., 2013; Wilhelm et al., 2015). Spole¢né komplikace obou druhu
stimulacnich systému v détstvi jsou spojeny s ristem pacienta a z né¢j vynucené nutnosti
vymény nedostateén¢ dlouhé stimula¢ni elektrody. Epikardidlni stimulacni elektrody jsou
dale zatizeny vétSim rizikem poruchy izolace, fraktury a vzniku exit bloku (Fortescue et al.,
2004; Silvetti et al., 2006). Samotna implantace také vyzaduje kardiochirurgicky, ve vétSiné
piipadii miniinvazivni, pfistup (Takeuchi & Tomizawa, 2012). Pouziti endovazalniho
pristupu u mensich déti je spojeno s vyssim rizikem Zilni trombozy a ztraty zilniho pfistupu
do srdce, kterd v budoucnu zna¢né komplikuje nutnou vyménu stimulacéni elektrody (Cohen
et al., 2001; Kubus$ et al., 2012). Samotna extrakce endovazalni stimula¢ni elektrody je
v détském veku problematickd a rizikova (Cecchin et al., 2010; McCanta et al., 2011).
Néktera centra voli ovSem endovazalni ptistup 1 u déti mensich nez 15 kg (Kammeraad et

al., 2004; McLeod, 2010; Robledo-Nolasco et al., 2009).
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Obrazek 3. Rentgenovy snimek hrudniku, pfedozadni projekce. A: jednodutinovy epikardialni stimula¢ni
systém u novorozence. B: jednodutinovy epikardialni stimulacni systém u osmiletého ditéte. C: jednodutinovy

endovasalni stimulac¢ni systém u sedmiletého ditéte.

1.5.2.5. Volba mista stimulace

Umisténi komorové stimulac¢ni elektrody je zasadni faktor, jelikoz pifimo ovliviluje
synchronii kontrakce LK. Zachovani spravné funkce LK je podstatné zejména u déti
s vyhledem nutnosti stimulace po zbytek zivota. Hrot pravé komory byval nejcastéji
volenym mistem stimulace vzhledem ke své dobré dostupnosti pii transvendznim
1 epikardidlnim pfistupu. Dlouhodobé stimulace z hrotu pravé komory ov§em vede ke vzniku
bloku levého Tawarova raménka a miize vést k rozvoji systolické 1 diastolické dysfunkce
LK pod obrazem stimulaci indukované kardiomyopatie (Kim et al., 2007; Moak et al., 2001).
Stimulaci indukované kardiomyopatii 1ze zabranit nebo ji 1é€it stimulaci z alternativnich
mist (hrot LK) nebo stimulaci pfevodniho systému (Histv svazek, levé raménko Tawarovo)
(Abdelrahman et al., 2018; Janousek et al., 2013; O’Connor et al., 2023; Parlavecchio et al.,
2023; Vijayaraman et al., 2018). V obou piipadech dochazi k synchronnéjsi nebo uplné
synchronni elektromechanické aktivaci LK. Tento druh stimulace vede k dlouhodobému

zachovani funkce LK u détskych pacientli (Kovanda et al., 2020).
1.5.2.6. Stimulacni rezim

U novorozencti, kojencli a mensich déti je vétSinou preferovana jednodutinova frekvencné
adaptivni stimulace srde¢ni komory, kterd snizuje komplexnost stimula¢niho systému

a mnozstvi implantovaného materialu, jakoZto i riziko komplikaci (Wilhelm et al., 2015).
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Star§i déti a adolescenti a také pacienti se suboptimalni hemodynamikou jiz profituji
z dvoudutinové stimulace, kterda umoziuje zachovani normalni atrioventrikularni synchronie

(Takeuchi & Tomizawa, 2012).
1.5.2.7 Srdecni resynchronizacni lécha

Srde¢ni resynchronizaéni 1é¢ba (SRL) je druh srdeéni stimulace, ktery cili na zachovani
synchronie kontrakce komor. Simultdnni stimulace myokardu z vice mist potlacuje
dyssynchronni efekt abnormalniho vedeni aktiva¢niho impulsu pfi stimulaci z jednoho mista
a vede tak ke zvyseni efektivity srde¢ni kontrakce. Ué¢innost této 16¢by v détském véku byla
opakovan¢ popsana (Cecchin et al., 2009; Dubin et al., 2005; Janousek et al., 2009). SRL je
proto dobrou alternativou pro détské pacienty k 1é¢bé rozvinuté dysfunkce LK spojené s

konvenéni komorovou stimulaci.
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Obrazek 4. A: Typicky mechanicky aktivaéni obraz pfi stimulaci z volné stény pravé komory ukazuje ¢asny
negativni vrchol 2D deformace basalni a stfedni ¢asti mezikomorového septa (kddovano zlute a svétle modie)
a pozdni negativni vrchol 2D deformace volné stény levé komory (kédovano Cervené a tmaveé modie). Na
prabéhu aktivacnich kifivek je patrné vyznamné mechanické zpozdéni (300 ms) mezi septem a volnou sténou.
B: Pri stimulaci z hrotu levé komory je patrnd mechanicka aktivace vychazejici z hrotu levé komory (kédovano
zeleng a fialove) prechdzejici na basi levé komory (kddovano Cervené a zlute€). Mechanické zpozdéni mezi
septem a lateralni ¢asti levé komory je pouze 80 ms, volna sténa se v tomto pfipadé kontrahuje diive nez

septum. Pfevzato z (Gebauer et al., 2009).
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2. Cile disertacni prace

1. Na =zakladé¢ podrobné retrospektivni analyzy zmapovat piirozeny pribeh
nechirurgické kompletni sifitokomorové blokady u celonarodni kohorty détskych
pacientti od roku 1977 do roku 2016. Ze ziskanych dat poté vytvortit unikatni model
prabéhu tohoto onemocnéni, na jehoz zakladé potvrdime ¢i vylouc¢ime navrhované
hypotézy. Cilem je stanoveni rizikovych faktort predikujici budouci indikaci TKS.
Prace ma  prispét k  optimalizaci  sledovani  détskych  pacientd
s nechirurgickou kompletni sitokomorovou blokadou.

2. Analyzovat efekt SRL u pacient s vyvojem dysfunkce levé komory v disledku
v détském veku prevladajici epikardialni stimulace z jejiho hrotu.

3. Hypotézy
Ptredkladané hypotézy:

1. Progrese bradykardie je u vétSiny pacientii proporéni véku a dosazeni elektivnich
indikacnich kritérii trvalé kardiostimulace je dano pfevazné faktem, Ze tato kritéria
nejsou az na vyjimky vékove zavisla.

2. Dosazeni kritérii pro indikaci TKS je mozno predikovat podle 24-hodinového profilu
srde¢ni frekvence.

3. Parametry velikosti a funkce levé komory jsou stabilni a adaptované na bradykardii.

4. Té¢lesny rast pacientii s CAVB je podobny jako u zdravé détské populace.

5. Trval4 srde¢ni stimulace z hrotu systémové levé komory nemusi vést ve vSech

ptipadech k zachovani jeji funkce. V téchto pfipadech je pro pacienty v détském

veku dostupna ucinna terapie v podobé SRL.
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4. Metody

4.1. Ptirozeny pribéh nechirurgické kompletni sinokomorové blokady u déti

4.1.1. Definice kohorty

Klinicky informacni systém (KIS) Détského kardiocentra 2. lékatské fakulty Univerzity
Karlovy v Praze a Fakultni nemocnice v Motole (DKC) obsahuje informace o vSech
pacientech 1éenych v tomto centru od roku 1977 do soucasnosti. Jelikoz je DKC po celou
dobu své existence jedinym pracovistém v CR poskytujicim komplexni sledovani a 1é¢bu
CAVB u déti pomoci TKS, miize byt soubor pacientli s touto diagnézou povazovan za

celonarodni kohortu.

Do analyzy pfirozen¢ho pribéhu nechirurgické CAVB u déti byli zafazeni pacienti se
stanovenou diagnozou CAVB v dobé prezentace a absenci nasledujicich komorbidit:
recentni infek¢éni onemocnéni, myopatie, dédicné nebo ziskané¢ metabolické onemocnéni,
hemodynamicky vyznamna vrozend srde¢ni vada. Takto selektovanych pacientli se v DKC
v letech 1977 az 2016 prezentovalo 160. Prezentace byla definovana jako stanoveni nebo
potvrzeni diagnozy pti prvnim vySetieni v DKC. Diky centralizaci péce o détské pacienty
s arytmickym onemocnénim v Ceské republice nasledovala prezentace ¢asné po prvnim
zachytu bradykardie. Pacienti s transientni formou CAVB nebo variabilnim stupném AV
blokady byli z vybéru odstranéni, coz vedlo ke konecné kohorté 95 pacientti se stalou formou

CAVB po celou dobu sledovani.
4.1.2. Demografie

Z 95 pacientil bylo 54 (57 %) divek a 41 (43 %) chlapcii. VEk pii prezentaci byl v rozmezi
od narozeni do 18,2 roku s medidnem 4,05 (interkvartilové rozpéti [IQR] 0.11-10.30) roku.
Sledovani pacienta bylo zah4jeno prezentaci v DKC a ukon¢eno zavedenim TKS, dovrSenim
dospélosti (zahrnuti vSichni od narozeni do v€ku 18 let + 364 dni), smrti nebo poslednim
klinickym vySetfenim pfed ukoncenim sbéru dat do této studie v roce 2016. Median takto
definované doby sledovani pacienti byl 0,80 (IQR 0.02-6.82) roku. Analyzovano bylo

celkem 349 pacientorokd.
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Zavedeni TKS bylo vzdy indikovano dle mezinarodnich doporucenych postupii dostupnych
v odpovidajicim ¢asovém obdobi studie (Brignole et al., 2013; Brugada et al., 2013; Epstein
et al., 2008, 2013; Frye et al., 1984; Garson, 1984; Gillette & Garson, 1981; Gregoratos et
al., 1998; Michaélsson & Engle, 1972).

4.1.3. Longitudinalni sbér dat

Longitudinalni pacientska data byla exportovdna z KIS DKC a fyzické papirové
dokumentace z doby pted zavedenim elektronickych zaznami. Retrospektivné byly

analyzovany tyto udaje:

1. Hmotnost, vySka a index télesné hmotnosti (BMI). Hodnoty byly nasledné
porovnany s normélnimi hodnotami pro déti a dospivajici v Ceské republice na

zéklad¢ antropologického prizkumu (Kobzova et al., 2004).

2. 24hodinovy Holterovsky zaznam byl proveden u 84/95 (88,4 %) pacienti kdykoliv
béhem sledovani pted zavedenim TKS s medidnem 2,5 (IQR 1-6) zaznamili na
pacienta. U 11/95 (11,6 %) pacientii nebyl Holterovsky zaznam dostupny z diivodu
urgentniho zavedeni TKS po narozeni pro ptitomnost klinickych symptomu pfi
bradykardii. Pti prezentaci byl Holterovsky zdznam dostupny u 76/95 (80,0 %)
pacientl. Ze vSech zaznaml byla stanovena minimalni zaznamenand tepova
frekvence (TF), primérmé TF za 24 hodin a maximalni RR interval (doba mezi
dvéma QRS komplexy na EKG). Na vSech zaznamech byl ptfitomen junkcéni nebo

unikly komorovy rytmus.

3. Echokardiografické vysetfeni bylo provedeno u 89/95 (93,7 %) pacientl s medidnem
2 (IQR 1-5) vySetfeni na pacienta pfed zavedenim TKS. U vSech zdznamu byl

stanoven rozmér LK na konci diastoly a frakce zkraceni.

4. Holterovsky i echokardiograficky byl pfed zavedenim TKS proveden u 79/95
(83,2 %) pacientd.

Ziskana data byla analyzovéana jako absolutni hodnoty (TF, RR intervaly, frak¢ni zkraceni
LK) nebo indexované hodnoty pomoci vadhové vztazeného z-skore (rozmér LK na konci
diastoly) s pouzitim publikovanych normalnich hodnot (Lopez et al., 2017).

26



4.1.4. Statisticka analyza

Data byla souhrnné prezentovana pomoci medidnu a IQR pro spojité proménné a pomoci
absolutnich a relativnich Cetnosti pro kategorické proménné. K posouzeni pribéznych zmén
minimalni TF, praimérné TF za 24 hodin, maximalniho RR intervalu, rozméru LK na konci
diastoly (z-skore) a frakce zkraceni LK v zavislosti na v€ku pacienta jsme pouzili modely
smiSené linearni regrese, s identifikdtorem pacienta jako ndhodnym absolutnim ¢lenem.
Vztahy mezi rozmérem LK na konci diastoly, frakci zkraceni LK a pramérné TF za 24 hodin
jsme zkoumali pomoci linearnich regresnich modeld. Pravdépodobnost, ze pacient zlistal v
priabéhu sledovani bez PM implantace, vcetné souvislosti s riznymi kategorialnimi
prediktory, byla vyhodnocovana pomoci log-rank testu a graficky znazornéna pomoci
Kaplan-Maierovych kiivek. Prediktory pravdépodobnosti zavedeni TKS byly analyzovany
pro pacienty, ktefi nebyli implantovani do 30 dni od prvni prezentace. Pro tyto pacienty jsme
pomoci modell analyzy piezivani — Coxova regresniho modelu proporcionélnich rizik —
modelovali pravdépodobnost zavedeni TKS v obdobi od 30 dni od prezentace do konce
sledovani v zavislosti na nasledujicich nezavislych proménnych: pohlavi, vék pti prezentaci,
minimalni TF, primérna TF za 24 hodin, maximalni RR interval, RR pomér (podil
maximalniho RR ku primémému RR intervalu), z-skore rozméru LK na konci diastoly,
frakce zkraceni LK. K posouzeni schopnosti priimérné srdecni frekvence v dobé prezentace
piedpovidat riziko zavedeni TKS jsme pouzili metodu ROC kiivky. Jako screeningovou
proménnou jsme vzali primérnou TF pfi prezentaci. Ta mohla nabyvat prahovych hodnot
od minimalni naméfené hodnoty (frekvence 31,5*min”-1) po maximalni naméfenou
(81,5*min”-1). Jako vysledek jsme vzali pteziti bez zavedeni TKS mezi 1 mésicem a 5 lety
po prvni prezentaci. K vypoctim plochy pod kiivkou, senzitivity a specificity, jakoz i k
urceni optimalniho prahu, jsme pouzili knithovnu pROC. V celé praci jsou hodnoty p<=0,05
povazovany za statisticky vyznamné. Analyza byla kompletné provedend pomoci
statistického jazyka a prostfedi R verze 4.0.2 (R Foundation for Statistical Computing,
Viden, Rakousko).
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4.2. Dysfunkce levé srdecni komory pii stimulaci z jejiho hrotu

Pacienti s CAVB s jiz zavedenou TKS zhrotu levé komory byli pravidelné klinicky
sledovani v DKC véetné¢ detailniho echokardiografického hodnoceni funkce systémové levé
komory. Z této skupiny pacientti doslo u tfi s pidruzenou srdec¢ni vadou k rozvoji dysfunkce
levé komory. Jako lécebnd metoda byla zvolena SRL. Nasledné¢ byly porovnany
echokardiografické, elektrofyziologické a laboratorni parametry a celkovy stav pacienta

pted a po zavedeni SRL.

5. Vysledky

5.1. Pfirozeny prubeh nechirurgické kompletni sinokomorové blokady u déti

5.1.1. Charakteristika kohorty pfi prezentaci

Pii srovnani srde¢ni frekvence pii prezentaci s vékové zavislymi normami (Park &
Gunteroth, 2006) bylo trvani QRS komplexu normalni (unikly junkéni rytmus) u 64/95 (67,4
%) pacientli, prodlouzené (unikly komorovy rytmus) u 14/95 (14,7 %) pacientl a nezndmé
u zbyvajicich 17/95 (17,9 %) pacientil. Pfi srovnani TF pfi prezentaci (minimalni a primérna
TF z Holterovského zaznamu) nebyl nalezen vyznamny rozdil mezi pacienty prezentujicimi
se uniklym junkénim nebo komorovym rytmem. Béhem sledovani nebyl zaznamenéan
ptechod z junkéniho na komorovy rytmus u zddného z pacient. Osmnact (19,0 %) pacientl
bylo diagnostikovano in utero s CAVB. Pfitomnost autoprotilatek u matky téchto pacientti
byla zndma v 34/95 ptipadech (35,8 %), pozitivni titr byl nalezen ve 27/34 ptipadech
(Tabulka 5).
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Tabulka 5. Demografie a charakteristika kohorty pro analyzu pfirozené¢ho pribéhu sinokomorové blokady u

déti (n = 95). Prevzato z (Jic¢insky et al., 2023).

Pohlavi
Muzi
Zeny

Stanoveni diagndzy in utero

Pritomnost autoprotilatek znama
Pozitivni titr autoprotilatek
Negativni titr autoprotilatek

Vek pii prezentaci [roky]

Vek pii zavedeni TKS [roky]

Délka sledovani [roky]

24hodinové Holterovské sledovani
Maximalni RR interval pfi prezentaci [s]
Maximalni RR interval pii zavedeni TKS [s]
Minimalni tepova frekvence pfi prezentaci [min-1]
Minimalni tepova frekvence pti zavedeni TKS [min”-1]
Primérna tepova frekvence pii prezentaci [min”-1]
Priimérna tepova frekvence pii zavedeni TKS [min”-1]

Echokardiografické hodnoty
Rozmér LK na konci diastoly, z-skore pii prezentaci
Rozmér LK na konci diastoly, z-skore pii zavedeni TKS
Frakce zkraceni LK pfi prezentaci

Frakce zkraceni LK pfi zavedeni TKS

41 (43 %)

54 (57 %)

18 (19 %)

34 (35.8 %)

27 (28.4 %)

7 (7.4 %)

4.05 (0.11-10.30)
6.19 (1.96-11.97)

0.80 (0.02-6.82)

1.70 (1.39-2.18)
2.11 (1.78-3.03)
36.0 (31.0-41.8)
31.0 (27.0-35.0)
52.0 (46.0-57.0)

46.0 (43.0-49.0)

1.49 (0.27-2.66)
1.47 (0.58-2.50)
0.37 (0.31-0.43)

0.39 (0.35-0.43)

Zkratky: TKS = trvala kardiostimulace, LK = leva komora
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5.1.2. Pfezivani bez trvalé kardiostimulace

Zadny pacient nezemiel b&hem analyzovaného obdobi. Indika¢ni kritéria pro TKS byla
dosazena u 62/95 (65,3 %) pacientll (Obrazek SA a 5B). Pacienti byli indikovani k zavedeni
TKS na zaklad¢ pritomnosti symptomt ve 28/62 (45,2 %) ptipadech nebo ve zbylych
pripadech (34/62 pacienttl, 54,8 %) pfi splnéni frekvenénich kritérii pro elektivni zavedeni
TKS dle v té dob¢ dostupnych mezinarodnich doporuceni (Brignole et al., 2013; Brugada et
al., 2013; Epstein et al., 2008, 2013; Frye et al., 1984; Garson, 1984; Gillette & Garson,
1981; Gregoratos et al., 1998; Michaélsson & Engle, 1972). Pouze u jednoho pacienta se
vyskytla synkopa béhem sledovani po prezentaci. V tomto ptipad¢ byla primérna TF za 24
hodin pfti posledni kontrole pod 25. centilem kohorty, coz fadi tohoto pacienta do skupiny

s vysokym rizikem pro zavedeni TKS, jak je popsano nize.
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Obrazek 5. Ve&k pfi prezentaci a délka sledovani ve vztahu k zavadéni trvalé kardiostimulace. A: Prezentace
byla nejcastéjsi v prvnim roce zivota. VétSina pacientll s ¢asnou prezentaci vyzadovala zavedeni trvalé
kardiostimulace. B: Vétsina pacientd vyzadovala zavedeni trvalé kardiostimulace béhem prvniho roku od

prezentace. Pievzato z (Jicinsky et al., 2023).

Zavedeni TKS bylo provedeno ve stfednim véku 6,19 (IQR 1,96-11,96) roku. 29/62 pacientii
(46,8 %) obdrzelo TKS béhem prvniho mésice po prezentaci. Celkova pravdépodobnost, ze

pacient zlstal bez TKS béhem sledovani, byla 54,1/43,0/40,3/29,6/18,2 % v intervalu
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1/3/5/10/15 let od prezentace. U pfiblizné 40 % pacientd prezentujicich se
v novorozeneckém véku byla TKS zavedena béhem prvniho mésice Zivota, zatimco u
pacientil prezentujicich se po prvnim roce zivota méla pravdépodobnost, ze TKS nebude
zavedena, klesajici charakter béhem celého détstvi (Obrazek 6A). Avsak vyznamny pocet
pacientll vyzadujici ¢asné zavedeni TKS (bé¢hem 6 mésicli) po prezentaci byl ptitomen ve

vsech vekovych skupinach (Obrazek 6B).
5.1.3. Profil tepové frekvence

Absolutni hodnoty primérné a minimalni TF za 24 hodin a maximalni RR interval za 24
hodin souvisely nelinearné¢ s veékem (p<0,0001 pro vSechny) s maximalni progresi
bradykardie béhem prvnich dvou let zivota (Obrazek 7A, B a C). Median pruimérné TF za
24 hodin pfi prezentaci byl 51,5 (IQR 46.0-57.0) srde¢nich cyklll za minutu.

5.1.3. Velikost a funkce levé komory

Rozmér LK na konci diastoly vykazoval vyznamny pokles béhem prvnich dvou let Zivota a
nasledné pozvolnéjsi, ale porad vyznamny pokles do dosazeni dospélosti (Obrazek 8A).
Frakce zkraceni LK se s vékem neménila (Obrazek 8B). U vétSiny pacientti byla zachovana
systolicka funkce LK (frakce zkraceni LK > 0,28) (Lai et al., 2016) po celou dobu sledovani.
SniZzené hodnoty byly kdykoliv béhem sledovani zaznamenany u 21/89 (23,6 %) pacienti.
Frakce zkraceni LK se mirné zvy$ovala s dilataci LK (Obrazek 8C). Zadny z pacientt béhem
sledovani nerozvinul stfedné¢ nebo velmi vyznamnou insuficienci mitralni chlopné.
Indexovany rozmér LK na konci diastoly vykazoval vyznamny pokles se stoupajicim

prumérem TF za 24 hodin nezévisle na véku (Obrazek 9).
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Obrazek 6. Pravdépodobnost ponechdni bez trvalé kardiostimulace. Pravdépodobnost vztazena k veéku (A)

a ¢asu od prezentace (B). Prevzato z (Jicinsky et al., 2023).
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Obrazek 7. Profil tepové frekvence u déti s kompletni silokomorovou blokddou ve srovnani s normalni
populaci. A: Priméma tepova frekvence za 24 hodin. B: Minimalni tepova frekvence za 24 hodin. C:
Maximalni tepova frekvence za 24 hodin. VSechny parametry vykazuji nelinedrni souvislost s vékem
projevujici se strmé&jsi progresi bradykardie v prvnich dvou letech Zivota a naslednym pomalejsim poklesem
po zbytek dospivani. Cervena linie a $edé body zna&i kohortu sledovanych pacientt, Zluta (Zeny) a zelend
(muzi) linie zna¢i hodnoty normalni populace dle (Salameh et al., 2008). PIné linie = primérné hodnoty,

preruSované linie = 5. percentil pro A a B, 95. percentil pro C.
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Obrazek 8. Funkce a velikost levé komory u déti s nechirurgickou kompletni silokomorovou blokadou.
A: Indexovany rozmér levé komory na konci diastoly se vyznamné zvysil v prvnich dvou letech Zivota
s naslednym také vyznamnym poklesem. B: Frakce zkraceni levé komory se v ¢ase neménila a nachazela se
v intervalu normalnich hodnot u vétSiny pacientii. C: Frakce zkraceni levé komory se mirné zvysila s riistem
indexovaného rozméru levé komory na konci diastoly, coz potencialné odrazi Frank-Starlingiv vztah mezi

predpétim a kontraktilitou.
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Obrazek 9. Zavislost mezi z-skore rozmeéru levé komory na konci diastoly a primérnou tepovou frekvenci za
24 hodin. Vyznamny rist rozmeru levé komory na konci diastoly s klesajici primémou tepovou frekvenci za
24 hodin (Holter a echokardiografické vysetieni provedeno s odstupem <30 dni) demonstruje fyziologickou

adaptaci levé komory na bradykardii.
5.1.4. Prediktory pravdépodobnosti pro zavedeni trvalé kardiostimulace

Vytazenim pacientli vyZadujicich ¢asné zavedeni TKS béhem prvnich 30 dni od prezentace
(29/95 pacientil) a pacienttl, u kterych nebyla dostupna 24hodinova méteni TF pii prezentaci,
vznikla skupina 53 pacientli pro analyzu prediktorti pravdépodobnosti pro zavedeni TKS.
V této skupiné se pravdépodobnost ponechani pacientii bez TKS lisila mezi kvartily
prumérné TF za 24 hodin pfi prezentaci (median TF/min 53,0; IQR 47,0-58,0), a to nezavisle
na véku pii prezentaci (Obrazek 10A). Primérnd TF pfi prezentaci byla jedinym vyznamnym
jednorozmérnym prediktorem pro zavedeni TKS vice nez 30 dni po prezentaci nezavisle na
véku s pomérem rizik 0,938 pfi rastu TF o jednu jednotku. Dalsi parametry pfi prezentaci
jako minimalni TF, maximalni RR interval, velikost a funkce LK nepredikovaly zavedeni

TKS (Tabulka 6).

U pacientll prezentujicich se s primérnou TF za 24 hodin >58/min (>75. centil) byla
pravdépodobnost absence zavedeni TKS v nasledujicich péti letech vyznamné vyssi nez u

zbytku skupiny (91,7 vs 44,4 %, p=0,006, Obrazek 10B).
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Primérna TF za 24 hodin pii prezentaci >58/min, pouzita jako skriningovy test, uspesné
detekovala pacienty, ktefi nevyzadovali zavedeni TKS v intervalu >30 dni a <5 let od
prezentace s pozitivni prediktivni hodnotou 92,3 % a plochou pod ROC kiivkou 0,75
(Tabulka 7, Obrazek 11). Oproti tomu 95,5 % pacientt, u kterych byla zavedena TKS

v tomto intervalu, mélo primérnou TF za 24 hodin pfi prezentaci <58/min (specificita).
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Obrazek 10. Vliv primémé tepové frekvence za 24 hodin pii prezentaci na pravdépodobnost ponechani bez
trvalé kardiostimulace. A: Kohorta pacientl je rozdélena dle kvartilti primérmé tepové frekvence za 24 hodin
pfi prezentaci. Pravdépodobnost ponechani bez trvalé kardiostimulace je rozdilna dle primémé frekvence. B:
Pacienti ze 4. kvartilu primérné tepové frekvence za 24 hodin pfi prezentaci (>58/min) ve srovnani se zbytkem
skupiny, pozorovani 5 let, nasledné cenzurovano. Priméma frekvence za 24 hodin pii prezentaci >58/min
predikuje nizkou pravdépodobnost nutnosti zavedeni trvalé kardiostimulace v nasledujicich 5 letech. Prevzato

z (Jicinsky et al., 2023).
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Tabulka 6. Jednorozmérnd analyza rizikovych faktorG pro zavedeni trvalé kardiostimulace >30 dni od

prezentace.

Rizikovy faktor Pomeér rizik 9sf)‘:)/;)eillllltiffl(;‘s’?il p hodnota
Pohlavi (muzi vs. Zeny) 1,328 0,677-2,606 0,412
Vek pii prezentaci [roky] 1,003 0,997-1,009 0,382
Minimalni tepova frekvence pfi prezentaci [min”-1] 0,968 0,934-1,002 0,060
Prumérna tepova frekvence pii prezentaci [min”-1] 0,938 0,894-0,983 0,003
Maximalni RR interval pfi prezentaci [s] 1,406 0,905-2,184 0,149
RR pomér pfi prezentaci 2,384 0,947-6,000 0,091
Rozmeér levé komory na konci diastoly pfi prezentaci 1,056 0,874-1,277 0,578
Frakéni zkraceni levé komory pfi prezentaci 0,674 0,013-35,092 0,845

RR pomeér = podil maximalniho RR interval a primérného RR intervalu

Tabulka 7. Sensitivita a specificita pramérné tepové frekvence za 24 hodin pii prezentaci >58/min (>75.

centilem) pro ponechani bez zavedeni trvalé kardiostimulace v intervalu >30 dni a <5 let od prezentace.

Definice N %
Spravné pozitivni >58/min, TKS- 12 22,6
Falesné pozitivni >58/min, TKS+ 1 1,9
Spravné negativni <58/min, TKS+ 21 39,6
Falesné negativni <58/min, TKS- 19 35,9
Suma 53 100,0
Sensitivita 38,71
Specificita 95,45
Pozitivni prediktivni hodnota 92,3
Negativni prediktivni hodnota 52,5
Uplna prediktivni hodnota 62,3

Zkratky. TKS = trvalé kardiostimulace
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Obrazek 11. Priméma tepova frekvence za 24 hodin pfi prezentaci >58/min ma 95% specificitu a 39%
senzitivitu pro ponechani bez zavedeni trvalé kardiostimulace v intervalu >30 dni a <§ let od prezentace.

Prevzato z (Jicinsky et al., 2023).
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5.1.5. Fyzicky vyvoj déti s kompletni siiokomorovou blokddou

Pacienti s CAVB nevykazovali vyznamné odchylky ve vySce, hmotnosti nebo BMI pfi

srovnani s popula¢nimi dat zdravé populace (Kobzova et al., 2004) (Obrazek 12).
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Obrazek 12. Fyzicky vyvoj déti s kompletni nechirurgickou siftokomorovou blokddou ve srovnani se zdravou
populaci. A: vyska, B: hmotnost, C: index télesné hmotnosti. Body znazoriuji jednotlivé pacienty, linky
znazornuji pramer a 95% intervaly spolehlivosti (+/- 1.96 SD) zdravé populace. Prevzato z (Jic¢insky et al.,

2023).
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5.2. Dysfunkce levé srde¢ni komory pfi stimulaci z jejiho hrotu

Prechod na SRL u pacientt s dysfunkci LK pfi stimulaci z jejiho hrotu vedlo pii nasledném
echokardiografickém hodnoceni k riznému stupni zlepSeni funkce LK, reverzni remodelaci
LK a krustu efektivity srde¢ni kontrakce méfené pomoci systolické frakce protazeni
(Russell et al., 2013) (stretch fraction) u 2/3 pacientti (Tabulka 7). A€ u tetiho pacienta doslo
ke zkraceni mechanického apikobazdlniho zpozdéni, nedoslo ke zlepSeni funkce LK

a znamek srde¢niho selhani.

Tabulka 7. Odpovéd’ na zavedeni SRL. Pfevzato z (Koubsky et al., 2022).

CRT response
Patient #1 Patient #2 Patient #3
Age at conventional pacing, yrs 0,4 8,4 10,8
Age at CRT, yrs 53 11,6 17,8
Follow-up after CRT, mo 8,9 3,9 5,3
Pacing sites LVA, LVPW LVQ},{I{]\CI)I;W, LV]\?{{%/\(I)};W’

Before After Before After Before After

NYHA functional class 2 1 2 2 2 2

NTproBNP, ng/L 610 253 N/A 191 2906 7497
QRS duration, ms 130 110 170 140 180 120
LVEDVi, ml/sqm BSA 141 97 68 58 164 148
LVESVi, ml/sqm BSA 101 47 38 27 125 109
LVEF, % 29 51 44 55 24 26

LV index of myocardial performance 1,15 0,42 0,35 0,13 0,77 0,51
LV apical to basal delay, ms 237 114 123 42 364 209

Aortic valve closure to latest peak basal
LV strain, ms

LV systolic stretch fraction 0,36 0,33 0,7 0,24 0,42 0,32

40 39 85 12 47 82

Early LV apical contraction + LV basal
pre-stretch

Late LV basal contraction + LV apical
rebound stretch

BSA = body surface area; CRT = cardiac resynchronization therapy; EF = ejection fraction; LV = left
ventricle; LVA = left ventricular apex; LVEDVi = indexed left ventricular end-diastolic volume; LVESVi
= indexed left ventricular end-systolic volume; LVPW = left ventricular posterior basal wall; MRVOT =
midseptal right ventricular outflow tract; NT-proBNP = N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; NYHA
= New York Heart Association.
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Pacient 1 s trikuspidalni atrézii a transpozici velkych tepen podstoupil sérii operaci pro
dosazeni jednokomorové cirkulaéni paliace. SRL u néj byla zavedena ve véku 5 let a vedla

k jasnému zlepseni klinickych a echokardiografickych parametr (Obrazek 13).

Pre-Stretch Rebdund Stretch

!
:

Obrazek 13. Mechanicka dyssynchronie LK u pacienta 1. A. Pfed zavedenim SRL je patrnd vyrazna

mechanicka dyssynchronie LK: Casna apikalni kontrakce (zelend a zelenomodra kiivka), piedéasné protazeni
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a pozdni kontrakce bazalni Casti septa (zluta kiivka) a volné stény (Cervena kiivka) s naslednym zpétnym
protazenim. Vrchol kontrakce basalnich segmentli nasleduje az 40 ms po uzavéru aortalni chlopné.
Apikobazalni zpozdéni je 237 ms. Tento klasicky vzorec dyssynchronie neni piitomen u pacientl s apikalni
levokomorovou stimulaci a normalni funkci LK (Kovanda et al., 2020). B. Po zavedeni SRL. Kontrakce LK je
vyznamné vice synchronni, maximalni apikobazalni zpozdéni se zkratilo na 114 ms a klasicky vzorec
dyssynchronie jiz neni pfitomen. Vrchol kontrakce bazalni ¢asti septa (Sipka) je nadale opozdény pii chybéjici

stimulaéni elektrodé na vytokovém traktu pravé komory. Pievzato z (Koubsky et al., 2022).

Pacient 2 prod¢lal ispéSnou 1€¢bu maligniho rhabdomyomu LK. Pfi resekci tumoru musela
byt nahrazena mitralni chlopeit mechanickou protézou. U pacienta se posléze rozvinula také
tézka forma plastické bronchitidy. SRL byla zavedena ve veku 11 let a vedla ke stfedné
vyznamnému zlepSeni ejekéni frakce LK, zmenSeni jeji velikosti a zlepSeni efektivity jeji

kontrakce (Obrazek 14).
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Obrazek 14. Morfologie QRS komplexu. A. Morfologie QRS komplexu béhem stimulace z hrotu LK, délka
komplexu je 170 ms, srde¢ni osa sméfuje ve frontalni roviné nahoru. B: Po zavedeni SRL. Délka QRS

komplexu se zkratila na 140 ms a srde¢ni osa sméfuje dold. Pfevzato z (Koubsky et al., 2022).
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Pacient 3 se stenozou trikuspidalni chlopné a hypoplazii pravé komory podstoupil sérii
operacnich vykont vedoucich k vytvoteni 1,5-komorové cirkulace. SRL byla zavedena ve
véku 17 let. I kdyz doSlo ke zkraceni apikobazalniho zpozdéni, nedoslo k vyznamnému
zlepseni funkce LK a ptiznaki srde¢niho selhani, a to i pfes spravné pozice stimulac¢nich

elektrod (Obrazek 15). Dlivod netispéchu SRL v tomto ptipadé je analyzovan nize v diskusi.

Anteroposterior view & ‘ Left lateral
£ ~ view

Atrial

R fght ‘o
midseptal ¥

Obrazek 15. Pozice stimulacnich elektrod po zavedeni SRL spole¢né s ptivodni elektrodou pro stimulaci
z hrotu LK. Byl pouzit biventrikularni kardiostimulator s adaptérem pro piipojeni tii komorovych elektrod.

Prevzato z (Koubsky et al., 2022).
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6. Diskuse
6.1. Ptirozeny prabéh tplné sinokomoroveé blokady u déti

Tato studie popisuje ptirozeny prubéh onemocnéni u détskych pacienti s CAVB v éfe
indikace TKS na zékladé¢ mezinarodné uznavanych doporuceni a dale ukazuje, ze pacienti
s prumérnou TF za 24 hodin pfi prezentaci >58/min s vysokou pravdépodobnosti nevyzaduji
zavedeni trvalé kardiostimulace béhem dalSich péti let. Vyvoj profilu tepové frekvence,
rozmérd levé komory a rastu v zavislosti na véku pted ptripadnym zavedenim TKS je
nasledné porovnavan s hodnotami zdravé détské populace. Bradykardie pfitomna u vSech
pacientll s CAVB je dobfe tolerovana bez znamek progresivni remodelace LK a fyzicky
vyvoj neni pred zavedenim TKS narusen. NaSe studie detailné mapuje progresi bradykardie,
jez je nejrychlejsi v prvnich dvou letech zivota s naslednym pomalym poklesem po zbytek

a vyvoj TF je shodny s publikovanymi normami pro unikly junkéni rytmus (Garson, 1984).

Pacienti z nasi kohorty vykazovali rast velikosti LK jako kompenza¢ni mechanismus nizké
TF a zvySujicich se metabolickych narokti béhem prvnich dvou let zivota. Velikost LK
v nasledujicich letech klesala, pravdépodobné jakozto disledek postupné konvergence
prumérné TF u pacienti s CAVB k hodnotam zdravé populace (Salameh et al., 2008), coz
vedlo ke snizeni potieby kardialni adaptace. Normalni hodnoty systolické funkce LK byly
zachovany u vétSiny pacientll a vykazovaly pozitivni korelaci s rozmérem LK na konci
diastoly. Tento jev je moznym obrazem Frank-Starlingova vztahu mezi ptedpétim
a kontraktilitou. U Zadného z pacientl se nerozvinula dilata¢ni kardiomyopatie, stejné jako
u diive publikovanych tidaji o longitudinalnim echokardiografickém sledovani détis CAVB
(Beaufort-Krol et al., 2007). K deterioraci funkce LK dochézi zejména v kontextu zavedeni
TKS (Udink ten Cate et al., 2001) a pfibyva diikazil o tom, Ze v rozvoji dysfunkce LK u déti
s CAVB hraje vyznamnou roli kardiomyopatie indukovana dlouhodobou stimulaci (Gebauer
et al., 2009; Janousek et al., 2013; Van Geldorp et al., 2011). Stabilni zachovani normalni
systolické funkce LK pfed zavedenim TKS je dikazem dobré tolerance bradykardie
u mladych jedinct s jinak norméalnim srdcem. Progresivni dilatace LK a horSeni jeji funkce

je tedy velmi nepravdépodobnou indikaci k zavedeni TKS.
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Procento pacient vyzadujicich zavedeni TKS je obdobné jako v praci, kterou publikoval
Jaeggi et al. (Jaeggi et al., 2002), kde ukazuje nutnost casného zavedeni TKS u pacientii
s vrozenou formou CAVB prezentujicich se ve fetalnim nebo novorozeneckém obdobi a dale
nizké procento pacientli nevyzadujicich zavedeni TKS pted dovrSenim dospélosti. Nekteré,
zejména starSi prace (Jaeggi et al., 2002; Michaélsson et al., 1997; Michaélsson & Engle,
1972; Molthan et al., 1962) ukazuji, ze nizka TF a ndhlé pauzy v komorovém rytmu jsou
pravdépodobné rizikovymi faktory pro synkopu a nahlou smrt u mladych pacienti s CAVB.
Karpawich et al. poukazal na mozZnost vyuziti klidové TF k diferenciaci rizika pro prodélani
synkopy (Karpawich et al., 1981). Tyto prace vedly ke vzniku frekvencné zalozenych kritérii
pro zavadéni TKS u asymptomatickych déti. Hodnoceni pfirozeného prubehu CAVB se stalo
velmi obtiznym s dostupnosti 1é¢by pomoci TKS jiz u nejmensich déti. Nase prace je jedna
z mala souCasné dostupnych praci hodnoticich piirozeny prubéh CAVB pied zavedenim
TKS indikovaného nésledné dle platnych doporuceni dostupnych béhem doby studie
(Brignole et al., 2013; Brugada et al., 2013; Epstein et al., 2008, 2013; Frye et al., 1984;
Garson, 1984; Gillette & Garson, 1981; Gregoratos et al., 1998; Michaé€lsson & Engle,
1972).

Prezentovand data napomadhaji vyhodnotit pravdépodobnost nutnosti zavedeni TKS ve
sttednédobém Casovém horizontu, a to na zakladé analyzy primérné TF za 24 hodin pii
prezentaci. Hodnota této TF >58/min pii prezentaci diferencuje skupinu pacientli s vysokou
pravdépodobnosti absence indikace TKS v nasledujicich péti letech s pozitivni prediktivni
hodnotou 92,3 %, a to nezavisle na véku a indikacnim kritériu, kterého miizou tito pacienti
dosédhnout. Tento fakt umoznuje adekvatnéj$i informovani pacientl a individualizaci
klinického sledovani s pfizpisobenim Cetnosti Holterovské monitorace. Na bezpecnost
pouzivanych doporucenych postupii pro zavadéni TKS poukazuje nulovd mortalita v nasi
kohorté a nizkd incidence synkopy (1/95 pacientli) pied zavedenim TKS. Nepiimo tak
ukazuje na jejich vysokou senzitivitu rozpoznat rizikové pacienty. NaSe studie vSak nemiize
hodnotit miru falesné pozitivity pouzivanych doporuc¢enych postuptt a nezodpovida tedy
otazku, zda je potencidlné mozné odlozit zavedeni TKS bez navySeni rizika u pacientl

splitujicich frekvenéni kritéria pro zavedeni TKS.
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Weinreb v editorialu, ktery vznikl v reakci na zvetejnéni vysledkl nasi studie (Weinreb &
Shah, 2023), poukazuje na skutecnost, ze uzivani elektivnich frekvencnich kritérii pro
indikaci TKS vede k uspésné prevenci symptomatické bradykardie provazené synkopou,
srdecni zéstavou a smrti. Obdobné vysledky s nizkou incidenci synkopy a absenci umrti
ukazuji dalsi studie publikované v poslednich 20 letech (A. E. Baruteau, Fouchard, et al.,
2012; Breur et al., 2002; Villain et al., 2006). Na druhé strané spektra stoji vysledky
Michaélssona et al. (Michaélsson et al., 1995) s vyskytem Adams-Stokesova syndromu u
vice nez 25 % adolescentll a dospélych z doby, nez se stala frekvencni kritéria definitivni
indikaci k zavedeni TKS. Ptes prokdzanou bezpecnost uzivanych indikacnich kritérii nelze
na druhé stran€ na zaklad€ doposud publikovanych praci ur€it, zda nejsou frekvencni kritéria
ptili§ konzervativni a zda by bylo mozZné frekvencni limity sniZit nebo pouzivat limity
zavislé na veéku détskych pacientl. Prospektivni studie, které by tuto otazku mohly
zodpoveédét, vsak jiz v dnesSni dobé, pii znalosti Castych nezadoucich udélosti popsanych

u pacientd v druhé poloving 20. stoleti, nelze uskute¢nit.
6.1.1. Limitace studie

Tato prace ma nékolik limitaci danych charakterem zkoumané kohorty. U ¢asti pacientd,
ktefi podstoupili zavedeni TKS casn€¢ po prezentaci, nebylo mozné provést analyzu
piirozeného pribéhu onemocnéni. Dostatecné mnozstvi pacienti bylo vsSak sledovano po

dostatecn¢ dlouhou dobu (349 pacientorokill), coZ umoznilo provedeni smysluplné analyzy.

Béhem studie bylo publikovano zna¢né mnozstvi doporucenych postupti pro zavadéni TKS
(Brignole et al., 2013; Brugada et al., 2013; Epstein et al., 2008, 2013; Frye et al., 1984;
Garson, 1984; Gillette & Garson, 1981; Gregoratos et al., 1998; Michaélsson & Engle,
1972). Ptestoze se doporuceni v ¢ase mirn¢ ménila, nedoslo k zasadni zméné v indikacnich

zvyklostech u nasi kohorty.

Studie také nehodnotila z4vislost pravdépodobnosti zavedeni TKS na vyvoji technologie
kardiostimulatorti ve sledované Casové periodé. Nemiizeme vyloucit, Ze nedochdzelo
k postupnému snizovani subjektivniho prahu pro indikaci TKS s tim, jak se zlepSovaly

vysledky kardiostimula¢ni 1é€by u déti (Kubus et al., 2012).
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Pfitomnost matefskych protilatek nebyla zndma u vétSiny pacientd. Jejich pfitomnost je
asociovana s ¢asnou prezentaci (fetdlni a neonatdlni obdobi) CAVB a nésledné¢ s ¢asnym
zavedenim TKS (Jaeggi et al., 2002). Naopak pfti absenci matetskych protilatek je obvykle
mozné odsunout zavedeni TKS do pozdéjsi faze zivota (A. E. Baruteau, Fouchard, et al.,
2012). Rozlozeni veéku pacienti pii prezentaci bylo obdobné jako v jinych studiich
popisujicich nechirurgickou CAVB pied 15. rokem zivota (Villain et al., 2006). Mizeme
tedy primérené predpokladat, Ze procento pacientli s autoimunni formou CAVB bylo v nasi

kohorté srovnatelné — okolo 50 %.

Geneticky podklad dédiénych onemocnéni pievodniho systému vazany na varianty gent
SCNS5A, SCN1B, SCN10A, TRPM4, KCNK17 a varianty gent kodujicich srde¢ni konexiny
(A.-E. Baruteau et al., 2015; Makita et al., 2012; Schott et al., 1999) nebyl hodnocen.
Geneticky podklad pro CAVB nemohl byt tedy analyzovan jako rizikovy faktor pro zavedeni
TKS.

6.2. Dysfunkce levé srde¢ni komory pfii stimulaci z jejiho hrotu

Tato prace popisuje potencialni negativni dopady TKS z hrotu LK u pacienti s CAVB
a pridruzenym onemocnénim srdce. Podobna data nebyla dfive publikovana. Pfevedeni na
SRL by mélo byt zvazeno u podobnych malo ¢astych piipadi vzhledem k tomu, Ze u dvou
pacientl byl jednoznacné pozorovan pozitivni efekt. Neuspéch 1éCby u tietiho pacienta lze
pravdépodobné pricist stavu, kdy byla dysfunkce LK natolik pokrocila, ze jiz nebyla mozna
jeji restituce. V tomto piipadé nebylo dosazeno efektivni mechanické resynchronizace, ac
byly stimula¢ni elektrody na srdce nalozeny na spravna stimula¢ni mista a doslo

k vyznamnému zkraceni trvani QRS komplexu.

Hlavni limitaci studie je maly pozorovany vzorek a k lepSimu popisu navrhované 1écby by

bylo vhodné rozsiteni kohorty multicentrickou spolupraci.
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7. Zhodnoceni hypotéz prace

Provedenymi studiemi jsme potvrdili/vyvratili hypotézy této prace.

1. Progrese bradykardie je u vétSiny pacientl propor¢ni veéku a dosazeni elektivnich
indikac¢nich kritérii trvalé kardiostimulace je dano pfevazné faktem, ze tato kritéria nejsou
az na vyjimky vékové€ zavisla.

Vysledek: Progrese bradykardie je nejrychlejSi v prvnich dvou letech Zivota, po
kterych nasleduje postupny pokles az do dospélosti. Tento trend je vékove zavisly au
nekterych pacientii mize dochazet k dosazeni vékoveé nezavislych indikacnich kritérii

vedoucich k zavedeni TKS pouze v disledku piirozeného poklesu frekvence.

2. DosaZeni kritérii pro indikaci TKS je mozZno predikovat podle 24hodinového profilu
srde¢ni frekvence.

Vysledek: Primérnd TF za 24 hodin pii prvnim vySetfeni predikuje pravdépodobnost

ponechani pacienta bez TKS v nasledujicich péti letech nezavisle na véku s pomérem

rizik 0,938 pii rastu TF o jednu jednotku. U pacientl prezentujicich se s primérnou

TF za 24 hodin >58/min (>75. centil) byla pravdépodobnost zavedeni TKS

v nésledujicich péti letech vyznamné vyssi nez u zbytku skupiny (91,7 vs 44,4 %,

p=0,006). Specificita této frekvenéni hranice je 95 %.

3. Parametry velikosti a funkce levé komory jsou stabilni a adaptované na bradykardii.

Vysledek: Velikost LK roste s progresi bradykardie v prvnich letech zivota a funkce

komory je pfi tomto procesu zachovana, coz je obrazem adaptace na bradykardii.

4. Télesny rust pacientl s CAVB je podobny jako u zdravé populace.

Vysledek: Sledované hodnoty hmotnosti, vysky a BMI se vyskytuji v normalni

rozmezi pro zdravou populaci.
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5. Trvalé srde¢ni stimulace z hrotu systémové levé komory nemusi vést ve vSech ptipadech
k zachovani jeji funkce. V téchto pripadech je pro pacienty v détském véku dostupna
ucinna terapie v podobé SRL.

Vysledek: V kohort¢ détskych pacientti stimulovanych z hrotu LK byli identifikovani
tf1 pacienti s pridruzenou srde¢ni vadou, ktefi i pfes spravné zavedeni stimula¢niho
systétmu rozvinuli selhani levé komory. U dvou ztéchto pacientd bylo mozné

dosahnout reverzni remodelace zavedenim SRL.
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8. Souhrn

Nechirurgickd kompletni sitokomorova blokada (CAVB) u déti je vzacné onemocnéni, pii
kterém je pacient celozivotné zatizen bradykardii. Kauzalni 1é¢ba neni vétSinou mozna
a jedinou dostupnou terapii k odstranéni symptomti a prevenci nahlé¢ srdeCni smrti je
zavedeni trvalé kardiostimulace (TKS), se kterou se ovSem poji mnoho potencialnich
komplikaci. Ty vychézeji zejména z omezené zivotnosti stimulacniho systému u détského
pacienta, jenZ bude béhem Zivota vyZadovat opakované vymény nejen kardiostimulatoru,
komplikaci stoupd, je vhodné u déti zavedeni TKS odkladat do nejvysSiho mozného véku.
MozZnost odkladu je limitovana dosazenim indikac¢nich kritérii podle doporuceni odbornych
spolecnosti, kterymi se lékafi peCujici o tyto pacienty fidi od druhé poloviny minulého
stoleti. Bezpecnost téchto doporuceni byla popsdna vice autory v poslednich dvaceti letech,
coz je dokumentovano extrémné nizkou morbiditou a mortalitou u pacientti s CAVB pied
zavedenim TKS. Dosud ovSem nebyl publikovan detailni vyvoj srde¢ni frekvence, funkce a
velikosti levé komory a rast déti s CAVB. Vytvorili jsme proto model piirozeného prubéhu
CAVB u d¢ti, ktery nejen ze potvrzuje bezpecnost zavedenych postupti, ale navic umoziuje
predikci pravdépodobnosti moznosti ponechani pacienta bez TKS na zakladé srde¢ni
frekvence pfi prvnim vysetieni, a to nezavisle na véku. Pacienti jsou na bradykardii dobie
adaptovani, velikost levé komory (LK) srdecni se zvétSuje proporéné s progresi bradykardie

a jeji funkce je zachovana. T¢lesny rust je u déti s CAVB obdobny jako u zdravé populace.

U détskych pacienttt s CAVB, ktefi pfi progresi onemocnéni vyzaduji zavedeni TKS, se pfi
epikardialnim pfistupu stala zlatym standardem stimulace z hrotu LK. Tento druh stimulace
ma vést k zachovani funkce LK a byt prevenci rozvoje kardiostimulaci indukované
kardiomyopatie. Ve vyjimecnych piipadech byl dokumentovan rozvoj dysfunkce LK pfi
dlouhodobé stimulaci z jejiho hrotu. U téchto pacientli byl prokézan pozitivni efekt zavedeni

srdecni resynchronizacni 1écby.
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9. Summary

Non-surgical complete atrioventricular block (CAVB) in children is a rare disease that
causes long-life bradycardia in all afflicted patients. As causal treatment for CAVB does not
exist, the only available means to alleviate bradycardia associated symptoms and prevent
possible sudden cardiac death is permanent pacemaker (PM) implantation. However,
initiation of permanent pacing during childhood is associated with many possible
complications. These originate not only from limited PM longevity but also from lead failure
potentiated by patient growth and physical activity. Because risk of complications increases
with each PM revision or replacement, it is desirable to postpone PM implantation in
children for as long as possible. Nevertheless, such approach is limited by current guidelines
for elective PM implantation using heart rate indication criteria. These criteria have been in
use since the second half of the last century and their general safety has been proven in
studies from the past two decades showing extremely low morbidity and mortality in CAVB
patients before PM implantation. However, until now no studies have described detailed
development of heart rate, left ventricular (LV) size and function and physical development
of children with CAVB. To address this, we have created a model of natural history of CAVB
in children which not only proves safety of our current approach towards PM implantation
but can also predict the probability of freedom from PM implantation based on mean heart
rate at first presentation regardless of presentation age. The patients are well adapted to
bradycardia, LV size increases proportionally to progression of bradycardia and LV function
is preserved. Physical development in children with CAVB is similar to the healthy

population.

LV apical pacing has become a gold standard in children with CAVB requiring PM
implantation. This form of pacing should preserve LV function and prevent development of
PM induced cardiomyopathy. LV dysfunction has been described in rare cases of LV apical
stimulation. This study shows positive effect of cardiac resynchronization therapy in such

casces.
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ABSTRACT

BACKGROUND Data on the natural history of complete atrioventricular block (CAVB) in children are scarce, and criteria
for pacemaker (PM) implantation are based on low levels of evidence.

OBJECTIVES This study aimed to evaluate the natural course and predictors of PM implantation in a nationwide cohort
of pediatric patients with nonsurgical CAVB.

METHODS All children with CAVB in the absence of structural heart disease presenting from 1977 to 2016 were
retrospectively identified, yielding 95 subjects with a mean age of 4.05 years at the first presentation with a follow-up
median of 0.80 years (IQR: 0.02-6.82 years). PM implantation was performed according to the available guidelines.
Serial 24-hour Holter recordings and echocardiograms were reviewed. Predictors of PM implantation performed

>1 month after the first presentation were evaluated.

RESULTS The minimum and mean 24-hour heart rates and maximum RR intervals had a nonlinear correlation with age
(P < 0.0001 for all). The left ventricular (LV) size was moderately increased, and the shortening fraction was normal in
the majority throughout follow-up. PM implantation was performed in 62 patients (65.3%) reaching guideline criteria.
The mean 24-hour heart rate at presentation was a predictor of subsequent PM implantation (HR: 0.938; 95% Cl:
0.894-0.983; P = 0.003 per unit increase) regardless of age at presentation. Patients presenting with a mean 24-hour
heart rate >58 beats/min (>75th percentile) had a high probability of freedom from PM within the subsequent 5 years
(91.7% vs 44.4%; P < 0.001).

CONCLUSIONS Pediatric patients with CAVB showed an age-dependent decrease in heart rate, moderate LV dilation,
and preserved LV function. The probability of subsequent PM implantation could be predicted by the heart rate profile at
presentation, defining a low-risk group and allowing for individualized follow-up. (J Am Coll Cardiol EP 2023;m:m-m)
© 2023 by the American College of Cardiology Foundation.
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ABBREVIATIONS
AND ACRONYMS

CAVB = complete
atrioventricular block

LV = left ventricular
PM = permanent pacemaker

ROC = receiver-operating
characteristic

omplete nonsurgical atrioventric-
ular block (CAVB) is a rare disease
with an incidence of 1 in 15,000 to
20,000 children in the congenital variant."”
Children with untreated CAVB may be
affected by a slow heart rate, left ventricular
(LV) dilation, and eventual heart failure, all
of which may present as fatigue, exercise
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intolerance, and even sudden cardiac
death.>

Because there is no currently available causal
treatment, the only widely accepted therapy is per-
manent pacemaker (PM) implantation. However,
permanent pacing started in childhood may be asso-
ciated with future adverse events, including lead

failure, infection, and pacing-induced

syncope,

Nation-wide consecutive
Period: 1977-2016

Follow-up: median 0.8 (I
Analysis of 349 patient-y

Chest X-ray of an epicard
and an 8-year-old (B).

Age: O - <19 years at presentation

Endpoint: pacemaker implantation

CENTRAL ILLUSTRATION Summary of Natural History of Nonsurgical Complete Atrioventricular Block in Children
and Predictive Properties of Mean Heart Rate at Presentation for Future Need of Pacemaker Implantation
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Pediatric patients with nonsurgical complete atrioventricular block show an age-dependent decrease in heart rate, which is most significant in the first 2 years of life.
Regardless of age, the mean heart rate at presentation is a strong predictive factor of probability of future pacemaker implantation. ECG = electrocardiography.
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cardiomyopathy.®® Thus, pacing should be avoided
for as long as safely possible. PM indications for
children with nonsurgical CAVB have been repeatedly
published as part of both the European and North
American guidelines'®"" but are based on low levels
of evidence’'*"” because of the absence of larger and
randomized studies. We aimed to evaluate the natu-
ral course of nonsurgical permanent CAVB in children
and to define the predictors of PM implantation
(Central Illustration).

METHODS

The clinical database of a single nationwide pediatric
cardiovascular center providing PM therapy for all
children in the Czech Republic was scanned for pe-
diatric patients diagnosed with a nonsurgical CAVB in
the absence of a history of infection, myopathy,
metabolic disease, or any but trivial structural heart
disease (heamodynamically insignificant arterial duct
or patent foramen ovale), yielding a total of 160 pa-
tients presenting between 1977 and 2016. Presenta-
tion was defined as the first confirmation of CAVB at
our center, which occurred thanks to a centralized
system of care soon after bradycardia came into
medical attention. Cases with transient CAVB or var-
iable degrees of atrioventricular block were excluded,
leading to an evaluated cohort of 95 patients. PM
therapy was indicated using the international rec-
ommendations and guidelines available during the
study period."'*'>'¥23 The study was approved by
the scientific and ethical committee of the Human
Physiology and Pathophysiology Board of the Acad-
emy of Sciences of the Czech Republic.

DEMOGRAPHICS. The study group consisted of 95
patients, all Caucasian and born in Central Europe; 54
(57%) were female. Age at the first presentation
ranged from birth to 18.2 years with a median of 4.05
years (IQR: 0.11-10.30 years). Patients were followed
for a median of 0.80 years (IQR: 0.02-6.82 years) until
the end of follow-up or PM implantation, providing a
total of 349 patient-years for analysis. The end of
follow-up was defined as reaching adulthood (before
18 years + 364 days) or death or the last examination
before data collection for this study.

LONGITUDINAL DATA ACQUISITION. Longitudinal
follow-up data were obtained from the clinical insti-
tutional database and patients’ files. The following
parameters were analyzed:

1. Patients’ weight, height, and body mass index
compared with values of normal children and ad-
olescents in the Czech Republic as derived from a
nationwide anthropological survey**

Jicinsky et al
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TABLE 1 Cohort Demographics and Characteristics (N = 95)

Length of follow-up, y
24-hour Holter values
Maximum RR interval at presentation, s
Maximum RR interval at PM implantation, s
Minimum heart rate at presentation, beats/min
Minimum heart rate at PM implantation, beats/min
Mean heart rate at presentation, beats/min
Mean heart rate at PM implantation, beats/min
Echocardiographic values
LV diastolic diameter z-score at presentation
LV diastolic diameter z-score at PM implantation
LV shortening fraction at presentation
LV shortening fraction at PM implantation

Male 41 (43)

Female 54 (57)

Diagnosis in utero 18 (19)

Antibody status known 34 (35.8)
Antibody status positive 27 (28.4)
Antibody status negative 7 (7.4)

Age at presentation, y 4.05 (0.11-10.30)

Age at PM implantation, y 6.19 (1.96-11.97)

0.80 (0.02-6.82)

1.70 (1.39-2.18)
211 (1.
36.0 (31.0-41.8)
31.0 (27.0-35.0)
52.0 (46.0-57.0)
46.0 (43.0-49.0)

1.49 (0.27-2.66)
1.47 (0.58-2.50)
0.37 (0.31-0.43)
0.39 (0.35-0.43)

78-3.03)

Values are n (%) or median (IQR).

LV = left ventricular; PM = permanent pacemaker.

2. Twenty-four-hour Holter recordings were avail-
able in 84 of 95 (88.4%) patients at any time before
PM implantation with a median of 2.5 recordings
(IQR: 1-6 recordings) per patient and missing in
11 of 85 patients who underwent urgent PM im-
plantation because of symptomatic bradycardia. In
76 of 95 (80.0%) patients, 24-hour Holter re-
cordings were available at presentation. All re-
cordings were reviewed to assess the minimum
heart rate, the mean 24-hour heart rate, and the
maximum RR intervals. The analyzed rhythm was
junctional or ventricular escape rhythm in all
cases.

3. Echocardiograms were completed in 89 of 95
(93.7%) patients (median: 2.0; IQR: 1-5 per patient)
before PM implantation and evaluated to acquire
the LV end-diastolic diameter and shortening
fraction.

4. Both Holter and echocardiograms were completed
before PM implantation in 79 of 95 (83.2%)
patients.

Data were expressed as absolute values (heart rate,
RR intervals, and LV shortening fraction) and z-scores
(LV end-diastolic diameter) based on published
normal values.””

STATISTICAL ANALYSIS. Data were summarized as
the median (IQR) for continuous variables and as
absolute and relative frequencies for categoric
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FIGURE 1 Age at Presentation and Length of Follow-Up With Relation to Pacemaker Implantation
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(A) Patients most frequently presented in the first year of life. Those presenting early required a subsequent pacemaker in the vast majority. (B) The majority of patients
required pacemaker implantation within 1 year of presentation. See Figure 2 for survival curves of freedom from pacemaker implantation.

variables, respectively. Changes of the minimum
heart rate, mean 24-hour heart rate, maximum RR
intervals, LV end-diastolic diameter z-score, and LV
shortening fraction in function of patients’ age were
modeled using linear mixed-effect regression models
with intrapatient variability as the random factor.
Relationships between the LV end-diastolic diameter
and the LV shortening fraction and the mean 24-hour
heart rate were explored using linear regression. The
probability of freedom from PM implantation was
evaluated by the log-rank test and subsequently
illustrated by Kaplan-Meier curves. Predictors of PM
implantation were analyzed in patients with an in-
terval >30 days between the first presentation and
PM implantation or the end of follow-up, respec-
tively. The Cox proportional hazards regression
model was used with the following independent
variables: sex, age at first examination, minimum
heart rate, mean 24-hour heart rate, maximum RR
intervals, RR ratio (defined as the maximum RR in-

terval divided by the mean RR interval), LV
end-diastolic diameter z-score, and LV shortening Syncope 3
fraction. The receiver-operating characteristic (ROC) Exercise intolerance 13
was constructed based on the original data. The value Ventricular dysfunction 16
. Heart failure 5
of the mean heart rate at study entry was considered ) - .
. i . ; Ventricular rate <55 beats/min in neonates and infants 12
as a “screening test” variable, with possible thresh- STl (EESS 2.5 (peEeiing eyal (st dliins z
olds ranging from minimum (31.5 beats/min) to ventricular escape rhythm
maximum (81.5 beats/min) values that appeared in Mean daytime heart rate <50 beats/min 22
the set. The outcome was survival free from PM im- | Wide QRS complex i
Complex ventricular ectopy 0

plantation between 1 month and 5 years after the
initial presentation. Library pROC?® was used for the
ROC curve data calculation. A value of P = 0.05 was
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regarded as statistically significant. Statistical lan-
guage and environment R software (version 4.0.2, R
Foundation for Statistical Computing) was used
throughout the analysis.

RESULTS

PRESENTATION CHARACTERISTICS. Using age-
specific criteria,”” the QRS complex duration was
normal (junctional escape rhythm) in 64 of 95
(67.4%), prolonged (ventricular escape rhythm) in 14
of 95 (14.7 %), and unknown in the remaining 17 of 95
(17.9%) patients at the time of the first presentation.
There was no significant difference in the presenta-
tion heart rate (24-hour Holter minimum and mean)
between patients presenting with junctional or ven-
tricular escape rhythm. No change from junctional

TABLE 2 Indications for PM Implantation

Values are n.
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FIGURE 2 Probability of Freedom From Pacemaker Implantation
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Patients are divided into 3 groups according to presentation age. (A) The probability of freedom from pacemaker implantation according to age. (B) The probability of
freedom from pacemaker implantation according to the time elapsed since presentation.

escape rhythm to ventricular escape rhythm was
observed in any of the patients throughout follow-up.
Eighteen (19.0%) patients were diagnosed in utero,
and maternal antibody status was known in 34 of 95
patients (35.8%, positive in 27/34) (Table 1).

SURVIVAL AND FREEDOM FROM PM IMPLANTATION. None
of the patients died during the study period. PM
indication criteria were reached in 62 of 95 (65.3%)
patients during follow-up (Figures 1A and 1B). PM
indication was based on the presence of symptoms in
28 of 62 (45.2%) patients or the presence of elective
rhythm criteria for PM implantation based on inter-
national guidelines and recommendations’'%-'"-1823
available at the time of indication (34 of 62 patients,
54.8%) (Table 2). Only 1 patient experienced syncope
before PM implantation during follow-up after the
first presentation. The last Holter recording before
the syncope revealed a mean 24-hour heart rate
below the 25th percentile of the patient group,
placing this patient into the high-risk group for sub-
sequent PM implantation as analyzed later.

PM implantation was performed at a median age of
6.19 years (IQR: 1.96-11.96 years); 29 of 62 (46.8%)
patients received PM within 1 month after presenta-
tion. The overall probability of freedom from PM
implantation was 54.1%, 43.0%, 40.3%, 29.6%, and

18.2% at 1, 3, 5, 10, and 18 years after presentation.
About 40% of patients presenting as neonates
received PM within the first month of life, whereas in
patients presenting at >1 year of life, freedom from
PM decreased gradually throughout childhood
(Figure 2A). However, in all age groups, there was a
significant number of patients receiving PM early
(within 6 months) after presentation (Figure 2B).

HEART RATE PROFILE. Absolute values of the mean
and minimum 24-hour heart rate and maximum
24-hour RR intervals had a nonlinear correlation with
age (P < 0.0001 for all) with the maximum progres-
sion of bradycardia during the first 2 years of life
(Figures 3A to 3C). The median value of the mean
24-hour heart rate at presentation was 51.5 beats/min
(IQR: 46.0-57.0 beats/min).

LV SIZE AND FUNCTION. The LV end-diastolic
diameter showed a significant increase during the
first 2 years and then a slower yet also significant
decrease until reaching adulthood (Figure 4A). There
was no change in the LV shortening fraction with age
(Figure 4B). The majority of patients had preserved LV
systolic function (LV shortening fraction =0.28)**%
throughout the follow-up with subnormal values be-
ing noted at any time in 21 of 89 (23.6%) patients with
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FIGURE 3 Heart Rate Profile in Nonsurgical Complete Atrioventricular Block in Children Compared With Healthy Population
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(A) The mean 24-hour heart rate. (B) The minimum 24-hour heart rate. (C) The maximum 24-hour RR interval. All parameters show a nonlinear correlation with age with a
more rapid progression of bradycardia during the first 2 years of life followed by a slower rate profile decline. The red line and gray points reflect the patient cohort. The
yellow lines (females) and green lines (males) show the data of a healthy population as derived from the study by Salameh et al.>° Full line = mean; dashed line = 5th

percentile in A and B and the 95th percentile in C.

available data. The LV shortening fraction increased
slightly with the degree of LV dilation (Figure 4C).
None of the patients developed moderate or severe
mitral regurgitation during follow-up. The indexed
LV end-diastolic dimension showed a significant
decrease with an increasing mean 24-hour heart rate
regardless of age (Figure 5).

PREDICTORS OF PROBABILITY OF PM IMPLANTATION.
Omitting patients requiring early PM implantation
within 30 days after presentation (29 of 95 patients)
and patients missing 24-hour heart rate monitoring

data at presentation yielded a group of 53 patients for
further evaluation. In these patients, the probability
of freedom from PM implantation tended to differ
by quartiles of the mean 24-hour heart rate at pre-
sentation (median: 53.0 beats/min; IQR: 47.0-58.0
beats/min) regardless of presentation age (Figure 6A).
The mean 24-hour heart rate at presentation was the
only significant univariate predictor of PM implanted
>30 days after the first presentation regardless of
presentation age with an HR of 0.938 per 1-beat/min
increase. Other parameters at presentation such as
the minimum heart rate, maximum RR interval, or LV

FIGURE 4 LV Size and Function in Non-surgical Complete Atrioventricular Block in Children
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(A) The indexed left ventricular (LV) end-diastolic dimension significantly increased during the first 2 years of life followed by a slower yet significant decrease. (B) The
LV shortening fraction was stable over time and stayed within normal limits in the majority of patients. (C) The LV shortening fraction increased slightly, with the z-score
of the LV end-diastolic dimension potentially reflecting a Frank-Starling relationship between preload and contractility.
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FIGURE 5 Relationship Between z Score of the LV End-Diastolic Dimension and Mean 24-Hour Heart Rate
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A significant increase of the left ventricular (LV) end-diastolic dimension with a decreasing mean 24-hour heart rate (Holter and
echocardiography <30 days apart) reflects physiological adaptation to bradycardia.
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FIGURE 6 Influence of Mean Heart Rate at Presentation on the Probability of Freedom From Pacemaker Implantation
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(A) The patient cohort is divided into quartiles of the mean 24-hour heart rate at presentation. Freedom from pacemaker therapy tends to differ by the mean 24-hour
heart rate. (B) Patients with a mean 24-hour heart rate at presentation in the fourth quartile (>58 beats/min) vs the rest of the group observed for up to 5 years and then
censored. A mean 24-hour heart rate >58 beats/min at presentation predicts high freedom from pacemaker implantation within the subsequent 5 years. MHR = mean
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TABLE 3 Univariate Analysis of Risk Factors for Pacemaker Implanted >30 Days After

First Presentation

HR 95% ClI P Value
Gender (male vs female) 1.328 0.677-2.606 0.412
Age at presentation, y 1.003 0.997-1.009 0.382
Minimum heart rate at presentation, beats/min 0.968 0.934-1.002 0.060
Mean 24-hour heart rate at presentation, beats/min 0.938 0.894-0.983 0.003
Maximum RR interval at presentation 1.406 0.905-2.184 0.149
RR ratio at presentation 2.384 0.947-6.000 0.091
LV end-diastolic diameter z-score at presentation 1.056 0.874-1.277 0.578
LV shortening fraction at presentation 0.674 0.013-35.092 0.845

LV = left ventricular; RR ratio = maximum RR interval divided by mean RR interval.

size and function did not predict PM implantation
(Table 3).

Patients presenting with a mean 24-hour heart rate
>58 beats/min (>75th percentile) had a significantly
higher probability of freedom from PM implantation
within the subsequent 5 years compared with the rest
of the group (91.7% Vs 44.4%; P = 0.006; Figure 6B).
When used as a screening test, a mean heart rate at
presentation >58 beats/min has successfully detected
patients who did not need PM implantation between
>30 days and 5 years after presentation with a posi-
tive predictive value of 92.3% and the area under the
ROC curve of 0.75 (Table 4, Figure 7). On the contrary,
95.5% of patients undergoing PM implantation within
this had a
presentation =58 beats/min (specificity).

interval mean heart rate at

PHYSICAL DEVELOPMENT OF PATIENTS WITH CAVB.
Patients with CAVB did not show significant deviation
in growth, weight gain, or body mass index compared
with normal national data* (Figure 8).

TABLE 4

Presentation >58 Beats/Min (>75th Percentile) for Freedom From PM
Implantation Between >30 Days and 5 Years After Presentation

Sensitivity and Specificity of Mean 24-Hour Heart Rate at

Definition N %

True positive >58 beats/min, PM— 12 (22.6)
False positive >58 beats/min, PM+ 1 (1.9)

True negative =58 beats/min, PM+ 21 (39.6)
False negative =58 beats/min, PM— 19 (35.9)
Total 53 (100.0)
Sensitivity (38.71)
Specificity (95.45)
Positive predictive value (92.3)
Negative predictive value (52.5)
Total predictive value (62.3)
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DISCUSSION

This study describes the natural history of patients
with nonsurgical CAVB in the era of guideline-driven
PM indication and shows that patients with a mean
24-hour heart rate >58 beats/min at presentation
were highly likely to be free from PM implantation for
the subsequent 5 years. Additionally, the age-
dependent heart rate profile, LV metrics, and phys-
ical development before eventual PM implantation is
presented in the context of normal population values.
These detailed data add to the still partially unex-
plored natural history of nonsurgical CAVB in chil-
dren. The clinician may be reassured by good
tolerance of bradycardia without signs of progressive
LV remodeling and normal physical development of
children with nonpaced CAVB before reaching PM
indication criteria. Our study shows the detailed
progression of bradycardia, which is fastest in the
first 2 years of life followed by a slow and steady heart
rate decrease during the rest of childhood and
adolescence. This is in agreement with a previous
report by Michaélsson et al,”> and heart rate develop-
ment is similar to the published normal limits for
junctional escape rhythm."®

Patients in our cohort showed an increasing LV size
to compensate for the low heart rate and increasing
metabolic demands during the first 2 years of life. The
later in life LV size shows a linear decrease, likely
reflecting the gradual convergence of the mean
24-hour heart rate in CAVB patients with the mean
24-hour heart rate range of the healthy population,®’
resulting in a decreasing need for cardiac adaptation.
The LV systolic function stayed within normal limits
in the majority of patients and showed a slight in-
crease with increasing LV size, potentially reflecting a
physiologic Frank-Starling relationship between pre-
load and contractility. None of the patients developed
dilated cardiomyopathy, which is in agreement with
previously published longitudinal echocardiographic
data in children with CAVB.*° Worsening of LV
function occurs mainly in the context of PM implan-
tation,” and increasing evidence shows the important
role of pacemaker-induced cardiomyopathy in the
development of LV dysfunction in children with
CAVB.®*"32 Well-preserved and stable LV function
before PM implantation is a proof of good tolerance of
bradycardia in young patients with an otherwise
normal heart. Thus, progressive LV dilation or wors-
ening of LV function is very unlikely to be an indi-
cation for PM implantation.
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FIGURE 7 Sensitivity and Specificity of Mean 24-Hour Heart Rate at Presentation for Freedom From Pacemaker Implantation
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A mean heart rate (HR) at presentation >58 beats/min shows 95% specificity and 39% sensitivity for freedom from pacemaker implantation
between >30 days and 5 years after presentation. AUC = area under the curve.

The PM implantation rate in our study agrees with
data from Jaeggi et al"® showing early PM implanta-
tion in patients with congenital CAVB presenting in
the fetal and neonatal period and a low percentage of
freedom from PM implantation while reaching
adolescence and adulthood. Several mainly older re-
ports™*'333 showed that a low heart rate and sudden
pauses in ventricular rhythm are likely to be risk
factors for syncope and sudden death in young pa-
tients with nonsurgical CAVB. Karpawich et al** re-
ported that careful evaluation of the ventricular rate
at rest may be an effective means of differentiating
patients at risk of syncope. Those reports fueled the
definition of rhythm-based criteria for elective PM
implantation in asymptomatic children. With the
availability of PM therapy even for the youngest
children, the evaluation of the natural history of
nonsurgical CAVB became difficult. Our report is 1 of

few currently available studies examining the natural
course of CAVB until PM implantation as indicated
using the accepted recommendations and guide-
lines’'0-11-18-23
helps to assess the probability of need for PM im-
plantation in the midterm future based on the heart
rate profile at the first presentation. The mean heart
rate at presentation as obtained from 24-hour Holter
recordings of >58 beats/min differentiated a group
with a high freedom from PM implantation within the
subsequent 5 years with a positive predictive value of
92.3% regardless of age or the respective indication
criterion the patients may have reached. This may
allow for better patient counseling and individual
follow-up including frequency adjustment of serial
Holter monitoring. Also, the presented data reassure
the safety of the currently used PM implantation
guidelines in showing no mortality and a low

available during the study period. It
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FIGURE 8 Physical Development of Patients With Complete Atrioventricular Block Compared With Normal Population
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The development of (A) height, (B) weight, and (C) body mass index. The points display individual patients. The lines display the mean and 95% confidence limits (+1.96
SD) of the normal population and reflect normal physical development.

incidence of syncope (1/95 patients) in the studied period."'*''¥?3 Although some minor changes in
cohort before reaching PM indication, thus indirectly guidelines and recommendations have been made
implying high sensitivity to depict patients at risk. over time, they have not had a major influence on the
However, our study cannot answer the question PM indication habits in our cohort.
regarding the false positivity of the PM indication The study has also not assessed the association of
criteria used and whether PM implantation could PM technology changes occurring during the study
potentially be deferred without increased risk in a with the likelihood of PM implantation. It cannot be
subset of the paced patients. excluded that the burden of PM indication might have
A recent report by Weinreb et al>* showed a higher decreased over time because of improvements in PM
mortality in a pediatric cohort of similar size, whichis  survival as documented in our previously published
in contrast to our findings. However, the composite study.”
primary endpoint in the study by Weinreb et al>> was Maternal antibody status was not known in the
different from ours including death, heart failure, majority of the patients. The presence of maternal
and/or cardiomyopathy and cardiac resynchroniza- antibodies is associated with early (fetal or neonatal)
tion therapy. Thus, as opposed to our study, their presentation of patients with CAVB and early PM
patients were followed beyond PM implantation, and implantation,”> whereas in patients without anti-
only 2 of the 7 deceased patients died before PM bodies, PM implantation could often be deferred until
therapy was started. Applying similar endpoint later life.’® The distribution of age at presentation in
criteria as in our report, their mortality rate would be  our cohort is similar to other studies describing pa-
much lower and closer to our outcome. tients with spontaneous CAVB presenting before the
STUDY LIMITATIONS. This study has several limita- age of 15 years.'* Thus, we may reasonably presume
tions inherent to the character of the studied popu- that the percentage of patients with autoimmune
lation. Importantly, the number of patients who CAVB in our cohort may also be similar (ie, around
underwent PM implantation immediately after pre- 50%).
sentation did not allow for the evaluation of the Genetic background regarding inherited conduc-
natural course of CAVB. On the other hand, a suffi- tion disorders linked to genetic variants in the ion
cient number of patients were followed for a sub- channel genes SCN5A, SCN1B, SCN10A, TRPM4, and
stantial amount of time (349 patient-years), allowing KCNK17 as well as in genes coding for cardiac con-
for a meaningful analysis. nexin proteins®’>° was not evaluated. Therefore, ge-
A considerable number of guidelines and recom- netic CAVB etiology could not be included as a
mendations were published and used for the indica- potential risk factor for PM implantation in the anal-
tion of PM implantation during the study ysis either.
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CONCLUSIONS

Pediatric patients with CAVB show an age-dependent
decrease in heart rate, a changing degree of LV dila-
tion, and preserved LV function. There is no signifi-
cant deviation in growth or weight gain. In patients
who did not fulfill PM implantation criteria at pre-
sentation, the subsequent need for PM implantation
may be predicted by the heart rate profile at presen-
tation, defining both the low- and higher-risk groups
and enabling an individualized follow-up.
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PERSPECTIVES

COMPETENCY IN PATIENT CARE AND PROCEDURAL
SKILLS: CAVB is a rare disease requiring PM implantation during
childhood in the majority of patients. This report helps the
caregiving physicians to better understand the natural history
and predict the timing of PM indication, the only available
therapy in this population at the moment. It also reassures the
normal physical development of the affected children as well as
preserved LV function. Such information may also be crucial for
patient/parental counseling.

TRANSLATIONAL OUTLOOK: Based on the results of this
retrospective single-center study, prospective collaborative
research may help confirm the utility of the mean 24-hour heart
rate to predict the need and timing of PM implantation. The
impact of the different etiologies of CAVB (autoimmune, genetic,
and idiopathic) should be assessed to better understand their
influence on the natural history. Such data might rationalize
long-term patient follow-up strategies before reaching PM
indication.
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Multisite Pacing for Heart Failure

Associated With Left Ventricular Apical
Pacing in Congenital Heart Disease
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Roman Gebauer, MD,* Peter Kubus, MD, PuD,” Jan Janousek, MD, PuD?

eft ventricular (LV) apical pacing (LVAP) has

been shown to preserve LV function in chil-

dren with complete atrioventricular (AV)
block."” We present 3 pediatric patients (Figures 1
to 3, Table 1, Videos 1 to 4) with complex structural
disease, morphologically left systemic
ventricle, and complete AV block, in whom epicardial
dual-chamber LVAP was associated with significantly
decreased LV systolic function and heart failure
symptoms. Coronary artery compression by pre-
existing pacing leads was excluded. Upgrade to car-
diac resynchronization therapy (CRT) by multisite
ventricular pacing directed by echocardiographic
speckle tracking analysis led to variable degree of
improvement in LV systolic function, reverse LV
remodeling, and increase in LV contraction efficiency
measured by systolic stretch fraction® in 2 of the 3 pa-
tients (Table 1).

heart

This report demonstrates potential harm associ-
ated with LV apical pacing in selected patients with
structural heart disease that has not been described
previously. Upgrade to multisite CRT pacing should
be considered in such cases.
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FIGURE 1 LV Mechanical Discoordination

Pre-Stretch Rebound Stretch

Early contraction

Late contrction

Patient 1 with tricuspid atresia and transposition of great arteries after Fontan type palliation. Age at cardiac resynchronization therapy (CRT)
was 5 years. CRT led to clear echocardiographic and clinical improvement. (A) Before CRT. Left ventricular (LV) mechanical discoordination:
Early apical contraction (green and cyan curves), prestretch and late contraction in the basal septum (yellow curve) and free wall (red curve)
and rebound stretch of the apical segments resembling “classic strain pattern.” Peak basal contraction occurs up to 40 ms after aortic valve
closure (AVC). The apical-to-basal delay is 237 ms. Such a pattern was not observed in patients with normal LV function.” (B) After CRT. LV
contraction is significantly more synchronous, maximum LV apical-to-basal mechanical delay decreased to 114 ms, and “classic strain pattern” is
absent. Peak contraction in the basal septum (arrow) is still delayed owing to absence of the midseptal right ventricle outflow tract lead.
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FIGURE 2 QRS Morphology

A LV apical pacing
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Patient 2 with malignant rhabdoid tumor affecting the left ventricle and mitral valve, after tumor resection and mitral valve replacement by mechanical prosthesis,
suffering also from plastic bronchitis. Age at CRT was 11 years. CRT led to moderate increase in left ventricular ejection fraction and decrease in left ventricular size along
with improvement of left ventricular contraction efficiency. (A) During left ventricular apical pacing, QRS duration is 170 ms with superior frontal plane QRS axis. (B) After
upgrade to multisite pacing, QRS duration decreased to 140 ms and QRS frontal plane axis is inferior. Abbreviations as in Figure 1.
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FIGURE 3 Lead Positions

Anteroposterior view = ‘ Left lateral
] view

al

Patient 3 with tricuspid stenosis and hypoplastic right ventricle, palliated by a bidirectional cavopulmonary anastomosis resulting in a 1and 1/2
ventricle circulation. Age at CRT was 17 years. Lead positions after upgrade to multisite pacing along with the original left ventricular apical lead
are shown. A biventricular pulse generator with an adapter to bifurcate the LV pacemaker output to the 2 basal leads is used. Despite moderate
shortening of the apical-to-basal mechanical delay, there was no significant improvement in LV function or clinical signs of heart failure. We
hypothesize that LV dysfunction was so severe that there was little chance of improvement with multisite pacing. Alternatively, effective
mechanical resynchronization was not achieved despite proper lead placement and significant QRS duration shortening. This patient was
continued on maximum medical heart failure therapy. Indication for heart transplantation will be based on further clinical course. Abbreviations
as in Figure 1.
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TABLE 1 Patient Data and CRT Response

CRT Response

Patient # 1 Patient # 2 Patient # 3
Age at conventional pacing, yrs 0.4 8.4 10.8
Age at CRT, yrs 53 1.6 17.8
Follow-up after CRT, mo 89 39 53
Pacing sites LVA, LVPW LVA, LVPW, LVA, LVPW,
MRVOT MRVOT

Before After Before After Before After
NYHA functional class 2 1 2 2 2 2
NTproBNP, ng/L 610 253 N/A 191 2,906 7,497
QRS duration, ms 130 10 170 140 180 120
LVEDVi, ml/sgm BSA 141 97 68 58 164 148
LVESVi, ml/sqm BSA 101 47 38 27 125 109
LVEF, % 29 51 44 55 24 26
LV index of myocardial performance 115 0.42 0.35 0.13 0.77 0.51
LV apical to basal delay, ms 237 14 123 42 364 209
Aortic valve closure to latest peak basal LV strain, ms 40 39 85 12 47 82
LV systolic stretch fraction 0.36 0.33 0.70 0.24 0.42 0.32
Early LV apical contraction + LV basal pre-stretch 1 0 1 0 1 0
Late LV basal contraction + LV apical rebound stretch 1 0 0 (o} 1 1

BSA = body surface area; CRT = cardiac resynchronization therapy; EF = ejection fraction; LV = left ventricle; LVA = left ventricular apex; LVEDVi = indexed left ventricular
end-diastolic volume; LVESVi = indexed left ventricular end-systolic volume; LVPW = left ventricular posterior basal wall; MRVOT = midseptal right ventricular outflow tract;
NT-proBNP = N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; NYHA = New York Heart Association.
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Prenatdlni diagnostika kardialniho
postizeniu lupus neonatorum

Tomek V., Gilik J., Kovanda J., Fiala K., Ji¢insky M.
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SOUHRN

Transplacentarni pfenos matefskych autoprotilatek anti-Ro
aanti-La maze vést k onemocnénisrdce zahrnujiciatrioven-
trikularni blokadu a kardiomyopatii. Kompletni atrioventri-
kularni blokada plodu je zavaznym projevem kardialniho
postizeni u lupus neonatorum, které muze vést k rozvoji
srdeéniho selhani a az k intrauterinnimu Umrti plodu.

Diagnostika atrioventrikularniblokady 1.az 3. stupné je po-
moci ultrazvukového vysetieni pomérné snadna. Moznosti
terapeutického ovlivnéni kompletniatrioventrikularni blo-
kady jsou v prenatalnim obdobi dosud vyrazné limitova-
né. Konverze Uplné formy atrioventrikularni blokady na
sinusovy rytmus neni mozna. LéZba plodu s jiz vzniklou
kompletni blokadou pomoci glukokortikoidu (dexame-
thason) nepfinasi prokazatelny pozitivni efekt pro plod
ani pro novorozence. Nejlepsi moznosti zabrany vzniku

SUMMARY

Tomek V, Gilik J, Kovanda J, Fiala K, Jicinsky M.
Prenatal diagnosis of cardiac manifestation

associated with lupus neonatorum?

Transplacentar transfer of maternal anti-Ro and/or an-
ti-La autoantibodies may result in cardiac disease such
as heart block and cardiomyopathy. Complete congenital
heart block is a rare but devastating condition of cardiac
Neonatal Lupus and may result in heart failure and foe-
tal death. Complete atrioventricular block is considered
to be irreversible. It seems that maternal anti-Ro levels
ant presence of anti-Ro52 component predict fetuses
at high risk of immune-mediated cardiac complications.
Maternally administered corticosteroids may limit the
progression of the * or the 2" atrioventricular block.

UvoD

Transplacentarni pfenos mateifskych autoproti-
latek anti-Ro a anti-La muze vést k onemocnéni
srdce zahrnujici atrioventrikularni (AV) blokadu
a kardiom yopatii. Kompletni AV blokada (AVB)
plodu je zavaznym projevem kardialniho postize-
niulupusneonatorum, které mtze vést k rozvoji
srdeéniho selhdani a az k intrauterinnimu umrti
plodu (1). Anti-Ro a anti-La jsou autoprotilatky

atrioventrikularni blokady je preventivni lé¢ba vyZadujici
sledovani a spravnou stratifikaci vysoce rizikové skupiny
téhotnych, ziejmé dle pritomnosti a vyse titru anti-Ro52
kDa. Atrioventrikularni blokadu 1 stupné Ize stanovit echo-
kardiografickym meérenim ploda rizikovych téhotnych.
K rozvoji atrioventrikularni blokady ale maze dojit velmi
rychle,atoiv prabéhu nékolika hodin. Preventivni podani
glukokortikoidii s transplacentarnim ptenosem muaze za-
branit rozvoji kompletniformy, ¢asto v kombinacis imuno-
globuliny. Hydroxychlorochin je slibnym Iékem v prevenci
kardialniho postiZeni u lupus neonatorum..

KLICOVA SLOVA

prenatalni diagnéza — echokardiografie — plod — lupus
neonatorum - atrioventrikularni blok

However, the transition from normal sinus rhythm to
the third-degree atrioventricular rhythm may be rapid
(< 24 hours). Dexamethasone given during pregnancy
may achieve normalization of prolonged atrioventricular
conduction time interval and averts the progression to
complete heart block, often used in combination with
intravenous immunoglobulin administration. In fetuses
with complete AV block, the effect of steroid treatment
on outcome is not proven. Hydroxychloroquine treatment
during preganancy has been asscotiated with a decreased
recurrence of cardiac Neonatal Lupus.

KEY WORDS

prenatal diagnosis— echocardiography —fetus—
neonatal lupus— atrioventricular block

Ces. Revmatol. 200; 27(3): 78-85

protiextrahovanym nukledrnim antigentim a jsou
pfitomnéu pacientl se systémovym onem ocnénim
(systémovy lupus erythem atodes — SLE, Sjogrentv
syndrom a dalsi). Tyto matefské protilatky pfestu-
puji placentou do ob&hu plodu a vyvolavaji zanét
v oblasti AVuzlu vedouci k postupnému vyvoji AV
blokady. Kté dochdzitypicky mezi20. az24. gestac-
nim tydnem. O probéhlém zanétu voblasti AVuzlu
sveédci fibrotickd piestavba uzlu u kongenitalniho
AVB 3. stupné (2). Vkombinacis hydropsem a niz-
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Obr.1 Rozsahly hydrops u plodu s kompletni formou
atrioventrikularni blokady ve 26. gestacnim tydnu pfi tepové

frekvenci 54/min
PP - prava pleura, LP - leva pleura, P - perikard

(=] +
1 Time 150 ms

kou komorovou frekvenci (pod 55/min) predstavuje
vysoké riziko intrauterinniho umrti nebo predcas-
ného porodu (3). Ve zvlasté neptiznivych pfipadech
mize dojit az k progresi autoimunitné navozeného
zanétu v endokardidlni fibroelastézu (4, 5) a dilatac-
ni kardiomyopatii (6). Kompletni AVB se vyskytuje
v 1-2 % plodil matek se séropozitivou anti-Ro, anti-
-La, coz odpovida incidenci 1/15 000 az 1/20 000 zivé
narozenych déti (7). Rizikem pro mozny vyvoj lupus
neonatorum u plodu neni jen samotna pritomnost
autoprotilatek v krvi matky, ale vysoky titr anti-Ro
autoprotilatek (8). Autoprotilatky anti-Ro 52 kDa
maji (na rozdil od anti-Ro 60 kDa) dominantni roli
pfi vzniku AV blokady (9, 10).

Kompletni atrioventrikularni (AV) blokada vede
k bradykardii plodu. Srdecni frekvence pii kom-
pletni formé blokady se pohybuji od 45 do 70/min.
Lidsky plod toleruje nizké srde¢ni frekvence lépe
nez vyssi, ale i tak mtiZe vést k srde¢nimu selhani
(obr. 1). Kumulativni neonatalni a prenatalni tmrt-
nost se udava mezi 10-30 % u plodii s AV blokadou
(3). Hlavnimi rizikovymi faktory imrti jsou: hyd-

Obr. 2 Atrioventrikuldrni blokada 1. stupné. Pulzni dopplerovské vysetieni simultdanné registruje vtok a vytok z levé komory, prokazuje
prodlouzeny mechanicky atrioventrikuldrni interval 150 msec mezi kontrakci siné (A) a kontrakci komory (V).
E - faze rychlého pInéni komory

136 EESKA REVMATOLOGIE 2019, 27,¢.3

86



rops plodu, sniZena funkce levé komory a nizké
gestacni stafi plodu v okamziku diagnézy (3, 11, 12).

DIAGNOSTIKA ATRIOVENTRIKULARNI
BLOKADY

Atrioventrikularni blokada se vyznacuje bradykardii
plodu a vznika na zakladé poruchy vedeni vzruchu.
Ta miiZe byt zptisobena bud zménénou funkci ion-
tovych kanalt, nebo sniZenim poctu bunék prevod-
niho systému na podkladé fibrotizace a degenera-
tivnich zmén. K poruse vedeni vzruchti miiZe dojit
na drovni atrioventrikuldrniho uzlu (suprahisalné),
v oblasti Hisova svazku (intrahisalné) nebo infrahi-
salné az ve vétveni na Purkyniova vldkna. Dle miry
zachovani AV pfevodu rozliSujeme tii stupné AV
blokady (AVB):

« 1. stupen se zachovalym pfevodem pomérem pfe-
vodu mezi sinémi a komorami1: 1, ale s prodlou-
Zenim AV pievodu (obr. 2)

« 2. stupenl, kdy nékteré sitiové kontrakce nejsou
prevedeny na komory. RozliSujeme dva typy AVB
2. stupné:

A

}

I

l‘ib LI
I' "

Obr. 3

PREHLEDOVY CLANEK

o Wenckebachtv typ, pfi kterém dochazi k po-
stupnému prodluzovani PQ intervalu vedouciho
az k vypadu AV prevodu
o Mobitz II, kdy je vypadek prevodu ze sini na
komory nahly (obr. 3, 4)
* 3. stupen je rovnéz nazyvan jako kompletni AV
blokada a je definovan jako tiplna disociace akce
sini a komor. Vysledna tepova frekvence plodu je
dana pouze frekvenci komor.

Diagnostika AV bloku spociva v echokardiografic-
kém vysetfeni. Jiz ve 2D obraze je patrna pomala
frekvence komor pii normdlnim sinusovém rytmu
sini. Diagnézu lze ovétit dopplerovskym vySetienim
nebo M-zpiisobem, kdy je mozné simultanneé regis-
trovat kontrakci sini a komor (obr. 5).

MOZNOSTI LECBY KARDIALNIHO POSTIZENI
LUPUS NEONATORUM U PLODU

Elektricka stimulace srdce
V postnatalni 1é¢bé AV blokiddy dominuje ne-
farmakologicky pfistup - elektricka stimulace

Atrioventrikuldrni blokada 2. stupné typu Mobitz Il. Na komory (V) se pfevadi pouze kazdy druhy stah sini (A); pulzni

dopplerovské vysetieni pfi simultannim zobrazeni vtoku a vytoku levé komory

E - faze rychlého pInéni komory
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Obr. 4 Atrioventrikuldrni blokada 2. stupné typu Mobitz Il zachycena pomoci Mmode. Na komory (V) se pfevadi pouze kazdy druhy
stah sini (A).
RA - prava sin, LV - leva komora

Obr.5 Kompletni atrioventrikularni blokada u plodu registrovana na urovni levé komory (LV) a pravé siné (RA), echokardiografie
M-zplsob zobrazeni detekujici kontrakci sini (A) a komor (V). Pravidelny sinusovy rytmus o frekvenci 120 tepi/min neni pfevadén na
komory, které maji svoji vlastni aktivitu 62 tep(/min.
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srdce. Jeji princip spoéiva v tvorbé nadpraho-
vych elektrickych impulzii vedoucich k opako-
vanému drazdéni (stimulaci) myokardu, odkud
se srde¢ni vzruch §ifi na ostatni tkan. Trvald
kardiostimulace je v dne$ni dobé vyzkouSenou a
plné funkéni metodou, kterd pfi spravném na-
staveni stimula¢niho rezimu a spravné zvoleném
umisténi stimulaénich elektrod umoznuje témér
fyziologickou aktivaci srde¢niho svalu. Nastaveni
kardiostimulatoru zabezpeci nejen spravnou sek-
venci aktivace sini a komor, ale zachova i vhodné
synchronni $ifeni impulzu v obou komorach,
vCetné moznosti tzv. biventrikularni stimulace
(stimulace obou komor s nastavitelnym inter-
ventrikularnim intervalem). Moderni stimula¢ni
systém dokaZe adekvatné frekvencné reagovat na
metabolické zmény organizmu i pomoci metabo-
lickych senzorti (mechanické vibrace pfi fyzické
zatézi, zméné pH (i saturace kysliku v centralni
zile, tlaku v pravé komofte, délce repolarizace a
fadé dalsich parametrii) a zabezpecit srde¢ni vydej
dle potfeb organizmu.

Prenatilné je elektricka stimulace srdce ne-
mozna, Nutnost implantace stimula¢nich elektrod
(intravaskuldrné nebo epikardidlné) s pouzitim
pacemakeru, by teoreticky byla optimalni 1éceb-
nou metodou, ale je v soucasné dobé technicky
nepfedstavitelna. Jedinou moznosti je tedy pokus
o farmakologické ovlivnéni této zivaZné bra-
dyarytmie,

Glukokortikoidy

Teoreticky podklad 1é¢by spociva jednak v zabra-
néni probihajiciho zanétu a fibrotizace atrioven-
trikularniho uzlu pfi prokdzaném prenosu auto-
protilatek od matky a zvySeni tepové frekvence
plodu tak, aby se zlepsil srdecni vydej (13, 14).
Podani fluoridovanych glukokortikoidd (dexame-
thason v davce 4-8 mg/den) mliZe zabranit progre-
siv AV blokadu 3. stupné, ktera je povazovana za
ireverzibilni poskozeni. Byla prokdzana tispésna
konverze AV blokady 2. stupné na sinusovy ryt-
mus (15). Konverze uplné AV blokady na sinusovy
rytmus nebyla prokazatelné dokumentovana.
Smysl aplikace glukokortikoid@ (dexamethason
2-4 mg/den) pti jiz kompletni AV blokadé byl
spatfovan vimunomodulaénim efektu steroidni
1é¢by a zabranéni rozvoje autoimunitniho za-
nétu myokardu a jeho dalsi progresi v dilataéni
kardiomyopatii (14). Lécba glukokortikoidy ale
musi byt jasné indikovana pro fadu neptiznivych
dtisledki pro plod, zejména pro vyvoj mozku (16,
17). Pfedpoklad efektu transplacentarni steroidni
1é¢by se opiral predevsim o préci Jaeggiho (18),
ktery popsal pozitivni vliv dexamethasonu na
osud plodu. Problémem této studie je vsak srov-
nani dvou rozdilnych ¢asovych obdobi - star§iho

PREHLEDOVY CLANEK

bez kortikoterapie a mladsiho s plody 1é¢enymi
steroidy. Lze opravnéné namitnout, Zze mortalita
novorozencd byla ovlivnéna obecnym zlepSenim
kvality péce a znevyhodnila historicky starsi ne-
1é¢ené plody. V ramci multicentrické retrospek-
tivni studie jsme neprokazali Zadny rozdil mezi
1éCenou a nelécenou skupinou plodt s jiz vzniklou
kompletni AV blokadou (12). Naopak, téhotenstvi
u lécenych plodl bylo castéji ukonceno porodem
sekci a plody mély i niz§i hmotnost, zfejmeé v dii-
sledku niz§iho gesta¢niho stafi. Ze sledovanych
175 plodd intrauterinné zemielo deset a dal$ich
12 postnatalné (celkova timrtnost 13 %). Hlavnim
rizikovym faktorem mortality bylo gestacni stati
plodu < 20 tydnt, frekvence komor < 50 tepi/
min a sniZena funkce levé komory. Pfi znalosti
nezadoucich uc¢inktd glukokortikoidti na lidsky
plod, jejich neefektivni podavani pfi jiz vzniklé
ireverzibilni AV blokadé, by mélo byt podavani
kortikoid@ limitovano pouze na piipady AV blo-
kady 1. a 2. stupné.

Betamimetika

Osud téhotenstvi by mohlo zlepsit pfi poklesu
srdecni frekvence podani B-sympatomimetik -
terbutalinu nebo salbutamolu (13). Jejich pouziti
pro zvySeni tepové frekvence plodu ma opodstat-
néni ve zjisténi, Ze nizké tepové frekvence < 55/
min jsou spojeny s vysokym rizikem kardiilni
dekompenzace pfi nizkém srde¢nim vydeji. Jejich
pozitivni efekt byl opakovaneé prokazan. Ani tato
1écba ale nedokaze vzdy zajistit ipravu ¢i prevenci
srde¢niho selhani. Navic ¢asto dochazi po inicial-
nim zvySeni tepové frekvence k jeho opakovanému
poklesu. Betamimetika mohou byt v téhotenstvi
Spatné tolerovana a vyskyt palpitaci, anxiozity ¢i
bolesti hlavy je ¢asty.

Imunoabsorpce

Dalsi moznou 1é¢bou je extrakorporalni imunoad-
sorpce. Cilem je selektivni odstranéni imunoglo-
bulind G. Tato metoda byla Gspésné vyuzita dosud
jen na malych souborech a pfi kombinované 1éc¢bé
(19). Jeji efekt je navic pouze docasny, pri jiz vznik-
1é kompletni blokadeé jeji benefit prokazan nebyl.
Vétsi soubory efekt v zabrané vzniku kompletni AV
blokady nijak neprokazaly (20).

Imunoglobuliny

Ani podavani imunoglobulin@i matce nema3 jed-
noznacné pozitivni efekt na osud plodd postiZe-
nych neonatdlnim lupusem (21, 22). Role imu-
noglobulint byla u plodu prokizana v ovlivnéni
kardiomyopatie, resp. , karditidy“, na obdobném
mechanismu, jako je tomu pti 1é¢bé postnatalni
myokarditidy (21). AV blokddu imunoglobuliny
ovlivnit nedokazou (23).
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I kdyZ nedojde k tmrti plodu, ma novorozenec
s kompletnim AV blokem vysoké riziko implantace
kardiostimulatoru (24) se vSemi negativnimi disled-
Kky (sternotomie s nasitim epikardidlnich elektrod,
opakované vymeény generatoru pacemakeru, riziko
vyvoje dilatacni kardiomyopatie na podkladé probéh-
1é myokariditidy nebo indukované pacemakerem).

PREVENTIVNI LECBA

Uvahy o prevenci AV blokady se opiraji o doku-
mentovanou konverzi netiplné formy blokady na
sinusovy rytmus (15). Aplikace kortikoidd matce
muiZe zvratit progresi AV bloku 1. a 2. stupné
ke kompletni formé, ktera je jiZ ireverzibilni.
Regrese kompletni AV blokady neni spolehlivé
prokazana. Logicky spravnou cestou by byla de-
tekce plodfi s AVB 1. stupné, kdy je prodlouzeny,
ale stale zachovaly pfenos vzruchu ze sini na
komory. Vysoky vyskyt (aZ 33 %) plodd s prodlou-
Zenym PQ intervalem séropozitivnich matek byl
dokumentovan v jediném souboru (26), v dal§ich
studiich nebyl potvrzen (27, 28). Z téchto studii
navic vyplyva, Ze fetalni prodlouZeni PQ intervalu
nepredikuje progresivni AV blokiddu, a doklady
o postupném rozvoji blokady jsou stale pouze
pfedmétem ojedinélych kazuistik.

Na zdkladé zkuSenosti a literarnich tdajt o zvyse-
ném riziku kompletni AV blokady u dalsiho plodu
(3, 6) jsme se rozhodli pro preventivni podavani
transplacentarnich glukokortikoidf u téhotnych,
které jiz v pfedchozi gravidité mély zachyt této
arytmie. Postupovali jsme dle doporuceni o 1é-
Cebné davce dexamethasonu (18). Tento postup
jsme pouzili dosud celkem u 12 téhotnych. Doufali
jsme, Ze preventivni podani dexamethasonu jed-
noznacné zabrani vzniku AV blokady - jiz proto,
Ze podobné 1lé¢ebné schéma prokazatelné zastavilo
rozvoj jiz probihajici nemoci (15, 26). Negativni
zkuSenosti vSak bylo, Ze u 2/12 téhotnych doslo
k rychlé progresi AV bloku 3. stupné navzdory
terapeutickym davkam transplacentarné proni-
kajicich gulokortikoidd. To poukazuje jednak
na zjevné velikou agresivitu autoprotildtek, na-
mifenych proti AV uzlu, ale i na skutecnosti, Ze
efektivita protizanétlivého uc¢inku kortikoidd je
znacné omezena.

Nejlepsi moznou prevenci kardialni postizeni u
lupus neonatorum plodu je zjevné efektivni 1é¢-
ba téhotné se systémovym onemocnénim (29).
Velmi slibnym lékem v prevenci postiZzeni plodu
je hydroxychlorochin (Plaquenil), jak naznacily
jiZz pokusy na invitro modelech. Limitované studie
prokazuji, Ze pravé podavani léku pouzivaného
pfi 1é¢bé malarie mliZe sniZit riziko vzniku AV
blokady u plodu (30, 31).
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Bylo prokazano, Ze hlavnim rizikovym faktorem
pti vzniku AV blokady plodu je vySe titru anti-Ro
autoprotilatek, zejména anti-Ro 52 kDa. Jejich
stfedni ¢i vyznamné zvyseni bylo signifikatné
spojeno s vy$$im rizikem AV blokady, nezavisle
na titru anti-La autoprotilatek (8). Je tedy zfejmé,
Ze praveé tyto téhotné by mély byt zvlasté peclivé
sledovany.

Rada kazuistik a vlastni zkuSenost ale jasné demon-
struji, Ze k rozvoji kompletni AV blokady mtiZe dojit
velmirychleiza <24 hodin (32). Z tohoto pohledu je
frekvence sledovani téhotnych znac¢né diskutabilni.
Moznym pfistupem je domaci monitoring. Pfi ném
si téhotna sama pomoci dopplerovského pfistroje
minimalné 2krat denné monitoruje srde¢ni frekven-
ciplodu. Pii jeji nepravidelnosti ¢i frekvenci mimo
fyziologicky limit je téhotna neprodlené vysetfena
a pfi prikazu AV blokady 1. nebo 2. stupné zahdjena
1é¢ba kortikoidy a imunoglobuliny. Vysledky jsou
velmi slibné, ale ani tak nedoslo k zabrané vzniku
kompletni AV blokady u vSech plodi (33).

VLASTNIi ZKUSENOSTI

V Détském kardiocentru bylo v obdobi 2001-2016
vySetfeno a sledovano celkem 24 plodi s kompletni
AV blokadou. Primérna tepova frekvence v oka-
mziku diagnozy byla 58 + 9,4 tepli/min. Diagnéza
byla stanovena mezi 19. a 32. tydnem (median 21
tydnl). Anti-Ro autoprotilatky byly pfitomny u
18 z nich (75 %). Znamky srde¢niho selhani byly
pfitomny u 15 z 24 plodd s AVB 3. stupné. Jedno
téhotenstvi bylo ukonceno na zakladé prani rodi-
¢l a dva plody odumfely pfi rozsdhlém hydropsu.
Dvacet jedna plodt bylo fadné porozeno v terminu,
15 vyzadovalo implantaci kardiostimulatoru v riiz-
ném véku (1 den - 2 roky, median 2 tydny).

V uvedeném obdobi bylo vySetfeno celkem 127 dal-
§ich téhotnych, které byly poslany k vySetfeni s po-
zitivnimi autoprotilatkami (dle posledniho vyset-
feni). AV blokada 1. stupné byla diagnostikovana u
deseti z nich, 6/10 bylo 1é¢eno dexamethasonem,
k dal§imu rozvoji AV blokady nedoslo. Kompletni
AV blokada se rozvinula u tfi téhotnych, pouze u
jednoho plodu byl zjiStén pfi inicidlnim vySetfeni
AV blok 1. stupné. Dva z nich byly vzhledem k AV
blokadeé u prfedchoziho plodu preventivné neispés-
neé léceny dexamethasonem.

ZAVER

Kardialn{ postiZeni u lupus neonatorum plodd je
vzacné, ale muzZe vést pfi kompletni AV blokadé



k intrauterinnimu srdeénimu selhdni a amrti.
Lécba kompletni AV blokady u plodu neexistuje.
Pii prevenci je dilezita stratifikace rizika téhot-
nych, kde dilezitou roli hraje vyse titru anti-Ro52
autoprotilatek. Ani preventivni podani kortikoid
a/nebo imunoglobulini nemusi zastavit rozvoj
lupus neonatorum u plodu. Poddvani hydroxychlo-
rochinu v téhotenstvi mtize vyznamné snizit riziko
vzniku atrioventrikularniho bloku u plodu.

Podpofeno MZ CR - RVO, FN v Motole 00064203.

Konflikt zijmu: zZadny.
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