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Abstrakt

Uvod: Nechirurgicka kompletni sifiokomorova blokada (complete atrioventricular block,
CAVB) u déti je vzacné onemocnéni, pti kterém je pacient pii absenci fyziologického prevodu
srde¢ni elektrické aktivity ze sini na komory celozivotné zatizen bradykardii. Kauzalni 1é¢ba neni
vétSinou moznd a jedinou dostupnou terapii k odstranéni symptomil a prevenci nahlé srde¢ni
smrti je zavedeni trvalé kardiostimulace (TKS). Spravné na¢asovani TKS je u asymptomatickych
détskych pacientl Casto obtizné a dostupna data omezena. Vzhledem ke komplikacim celozivotni
TKS je jeji odlozeni do co nejvyssiho véku Zadouci.

Cil: Stanovit rizikové faktory predikujici budouci indikaci TKS. Analyzovat efekt srdecni
resynchronizacni 1écby u pacientd s vyvojem dysfunkce levé komory v disledku v détském véku
prevladajici epikardidlni stimulace z jejiho hrotu.

Metodika: Retrospektivni analyza celonarodni kohorty détskych pacientli s nechirurgickou
CAVB od roku 1977 do 2016 k vytvofeni unikdtniho modelu pfirozeného prib&hu tohoto
onemocnéni. Prospektivni ptipadova studie efektu srdecni resynchronizacni 1€¢by u pacientl

stimulovanych z hrotu levé komory.

Vysledky: Progrese bradykardie u déti s nechirurgickou CAVB je nejvyznamnéjsi v prvnich
dvou letech zivota s naslednym pomalej$im poklesem tepové frekvence do dospélosti. Spravna
funkce levé komory je po celou dobu zachovéana. Pravdépodobnost nutnosti zavedeni TKS
behem 5 let po prezentaci lze predpovédét na zakladé primérné tepové frekvence métené za 24
hodin pfi prvnim vySetieni, a to nezavisle na véku. Upgrade stimulace z hrotu levé komory na

multifokdlni stimulaci vede ke zlepSenti jeji systolické funkce.

Zaver: DéEtsti pacienti s nechirurgickou CAVB jsou dobie adaptovani na progredujici
bradykardii. Stratifikace rizika pro zavedeni TKS umoZiuje individualizovat dlouhodobé
sledovani. Srde¢ni resynchroniza¢ni 1éCba je ucinnym nastrojem pro zlepSeni funkce levé

komory pti dysfunkci spojené s TKS z jejiho hrotu.

Klicova slova

Kompletni silokomorovd blokéda, pfirozeny priabéh, 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 find risk factors predicting need for future PM implantation in patients with
anon-surgical CAVB. 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 in order to create a unique model of natural history of CAVB.
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.

Keywords

Complete atrioventricular block, natural history, pacemaker, cardiac resynchronization therapy



1. Uvod do problematiky
1.1. Piirozeny pritbéh nechirurgické kompletni sinokomorové blokady u déti

Kompletni siiokomorova blokdda (CAVB) u déti je vzacné onemocnéni. CAVB je
definovana jako porucha ptevodniho systému srdce vedouci k tplnému pteruSeni pienosu
depolarizace ze srdecnich sini na komory. CAVB povaZujeme za vrozeny, pokud je
diagnostikovan in utero nebo do jednoho mésice po narozeni; diagnodza stanovena mezi
jednim mésicem a 18 lety v€ku je oznacovana za CAVB détského véku (Brucato et al.,
2003). Incidence vrozené formy CAVB je 1 : 15000 — 20 000 (Bordachar et al., 2013;
Michaélsson et al., 1997; Michaélsson & Engle, 1972), incidence détské formy onemocnéni neni
piesné znama. Etiologie je objasnéna pouze u ¢asti pacientll s timto onemocnénim. U
vrozené formy se jedna nejcastéji (95 %) o prestup matetskych autoprotilatek ptes
placentu, které nasledné poskodi prevodni systém plodu, coz vede ke vzniku CAVB. U
bloku détského véku neni vétSinou mechanismus poskozeni atrioventrikularniho uzlu
znam a vznik je prozatim povazovan za idiopaticky. U ¢asti téchto pacientii se jedna o
vrozenou progresivni poruchu pfevodu danou mutacemi genii kodujicich bilkoviny
vétsSinou sodikovych kandll srde¢ni bunky. Takova prevodni porucha mize byt dédicné a
tedy familiarni (A. E. Baruteau et al., 2018; A.-E. Baruteau et al., 2015; Makita et al.,
2012). Tato prace se nezabyvda CAVB spojenym s komplexnimi vrozenymi srde¢nimi
vadami, ¢i metabolickymi onemocnénimi a dale se nezabyva ziskanou sifitokomorovou

blokadou po operaci srdce €i po prodélani nemoci poSkozujici prevodni systém srdce.

Absence sinokomorového prevodu je kompenzovana pomalym ndhradnim junkénim nebo
vzacnéji komorovym rytmem. Pokud neni bradykardie tolerovéana, je v soucasnosti
dostupna pouze jedina lé¢ebna metoda, a to trvala kardiostimulace (TKS). A€ je tato 1é€ba
ucinnd, je nutné zdlraznit, Ze dlouhodobd stimulace, zejména od kojeneckého véku,
s sebou nese vyznamné riziko mnoha nezadoucich u¢inki do budoucna. Kromé nutnosti
opakovanych vymén a revizi stimulacniho systému, které jsou vynuceny zejména ristem

pacienta, omezenou Zzivostnosti baterie generatoru, poruchami stimula¢nich elektrod
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a infekci stimulacniho systému, je pacient ohroZen rozvojem kardiomyopatie indukované
dlouhodobou komorovou stimulaci (Kubus et al., 2012; Moak et al., 2001; Udink ten Cate
etal.,2001; Van Geldorp et al., 2011; Villain et al., 2006). Z téchto diivodi je povazovano

za opodstatnéné odlozit TKS do nejvyssiho mozného a bezpecného veéku.

Indika¢ni kritéria TKS pro détské pacienty s CAVB jsou tvofena jako konsenzus
odbornych spolecnosti (Epstein et al., 2013; Glikson et al., 2021; Shah et al., 2021).
Uroven diikazii, na kterych jsou tato kritéria zaloZena je ovsem nizkd (B a C). U
asymptomatickych pacientli je k implantaci kardiostimulatoru ptistupovano na zékladé¢
dosazeni definovaného dolniho frekven¢niho limitu, ktery neni vékové specificky. Pii
nedostatku publikovanych praci zabyvajicich se ptirozenym vyvojem CAVB a jeho riziky
v détském véku nejsou vsak dostatecné piesné znamy prediktivni faktory pro nutnost

implantace kardiostimulatoru.
1.2. Dysfunkce levé srde¢ni komory pfi stimulaci z jejiho hrotu

Srde¢ni resynchronizacni 1écba (SRL) je druh srde¢ni stimulace, ktery cili na zachovani
synchronie kontrakce komor. Simultdnni stimulace myokardu z vice mist potlacuje
dyssynchronni efekt abnormdlniho vedeni aktiva¢niho impulsu pii stimulaci z jednoho
mista a vede tak ke zvy3eni efektivity srdeéni kontrakce. Uginnost této 16¢by v détském
veéku byla opakované popsdna (Cecchin et al., 2009; Dubin et al., 2005; Janousek et al.,
2009). SRL je proto dobrou alternativou pro détské pacienty k 1€¢b¢ rozvinuté dysfunkce

levé komory (LK) spojené s konvencni komorovou stimulaci.

2. Cile disertacni prace

1. Na zakladé¢ podrobné retrospektivni analyzy zmapovat pfirozeny prib¢h
nechirurgické kompletni sinokomorové blokady u celondrodni kohorty détskych
pacientil od roku 1977 do roku 2016. Ze ziskanych dat poté vytvoftit unikatni model
prabéhu tohoto onemocnéni, na jehoz zdklad¢ potvrdime ¢i vylouc¢ime navrhované

hypotézy. Cilem je stanoveni rizikovych faktort predikujici budouci indikaci TKS.
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Praice ma prispét k  optimalizaci  sledovani  détskych  pacientii
s nechirurgickou kompletni sinokomorovou blokadou.

2. Analyzovat efekt SRL u pacienti s vyvojem dysfunkce levé komory v dasledku

v détském veku prevladajici epikardidlni stimulace z jejiho hrotu.

3. Hypotézy

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

2. DosazZeni 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 rust pacientii s CAVB je podobny jako u zdravé détské populace.
5. Trvala srde¢ni stimulace z hrotu syst¢tmové levé komory nemusi vést ve vSech
ptipadech k zachovani jeji funkce. V téchto ptipadech je pro pacienty v détském

veéku dostupna Gc¢innd terapie v podobé SRL.

4. Material a metodika
4.1. Ptirozeny pribch nechirurgické kompletni sinokomorové blokady u déti

Do analyzy bylo zatfazeno 95 pacientii s CAVB z celondrodni kohorty, ktefi se se svym
onemocnénim prezentovali v letech 1977 az 2016. Z 95 pacientl bylo 54 (57 %) divek a
41 (43 %) chlapct. VEk pti 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 zahdjeno
prezentaci v DKC a ukonceno zavedenim TKS, dovrSenim dospélosti (zahrnuti vSichni od
narozeni do véku 18 let + 364 dni), smrti nebo poslednim klinickym vySetfenim pied
ukoncenim sbéru dat do této studie v roce 2016. Median takto definované doby sledovani

pacientl byl 0,80 (IQR 0.02-6.82) roku. Analyzovéno bylo celkem 349 pacientorokd.
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Longitudinalni pacientskd data byla exportovana z klinického informacniho systému
Détského kardiocentra 2. 1ékarské fakulty Univerzity Karlovy v Praze a Fakultni
nemocnice v Motole a fyzické papirové dokumentace z doby pied zavedenim

elektronickych zdznami. Retrospektivné byly analyzovany tyto udaje:

e Hmotnost, vySka a index télesné hmotnosti (BMI). Hodnoty byly nésledné
porovnany s normalnimi hodnotami pro déti a dospivajici v Ceské republice na

zaklad€ antropologického prizkumu (Kobzova et al., 2004).

e 24hodinovy Holterovské zdznamy, ze kterych byla stanovena minimalni
zaznamenand tepova frekvence (TF), primérnd TF za 24 hodin a maximalni RR

interval (doba mezi dvéma QRS komplexy na EKG).

o Echokardiografické vysetieni se zaznamem rozméru LK na konci diastoly a frakce

zkraceni.

Ziskana data byla analyzovana jako absolutni hodnoty (TF, RR intervaly, frak¢éni zkrdceni
LK) nebo indexované hodnoty pomoci véhové vztazené¢ho z-skore (rozmér LK na konci

diastoly) s pouzitim publikovanych normélnich hodnot (Lopez et al., 2017).
4.2. Dysfunkce levé srde¢ni komory pii stimulaci z jejiho hrotu

Pacienti s CAVB s jiz zavedenou TKS z hrotu levé komory byli pravidelné klinicky
sledovani v DKC v¢etné detailniho echokardiografického hodnoceni funkce systémové
levé komory. Z této skupiny pacientlt doslo u tfi s pfidruzenou srde¢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 pied a po zavedeni SRL.
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5. Vysledky
5.1. Pfirozeny prib¢h nechirurgické kompletni sitokomorové blokady u déti

5.1.2. Prezivani bez trvalé kardiostimulace

Zadny pacient nezemiel bdhem analyzovaného obdobi. Indika¢ni kritéria pro TKS byla
dosazena u 62/95 (65,3 %) pacientli. Pacienti byli indikovani k zavedeni TKS na zaklad¢
pfitomnosti symptomil ve 28/62 (45,2 %) ptipadech nebo ve zbylych piipadech (34/62
pacientli, 54,8 %) pfii splnéni frekvencnich kritérii pro elektivni zavedeni TKS dle v té
dobé& 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; Michaé€lsson & Engle, 1972). Pouze u jednoho pacienta se

vyskytla synkopa béhem sledovani po prezentaci.

Zavedeni TKS bylo provedeno ve stfednim véku 6,19 (IQR 1,96-11,96) roku. 29/62
pacienti (46,8 %) obdrzelo TKS béhem prvniho mésice po prezentaci. Celkova
pravdépodobnost, Ze pacient zistal bez TKS béhem sledovani, byla
54,1/43,0/40,3/29,6/18,2 % v intervalu 1/3/5/10/15 let od prezentace. U piiblizné 40 %
pacientll prezentujicich se v novorozeneckém véku byla TKS zavedena béhem prvniho
mésice Zivota, zatimco u pacientll prezentujicich se po prvnim roce zivota mgéla
pravdépodobnost, ze TKS nebude zavedena, klesajici charakter béhem celého détstvi.
AvSak vyznamny pocet pacientll vyzadujici ¢asné zavedeni TKS (béhem 6 mésiclt) po
prezentaci byl pfitomen ve vSech vékovych skupinach.

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 vékem (p<0,0001 pro vSechny) s maximalni progresi
bradykardie béhem prvnich dvou let zivota (Obrazek 1A, 1B a 1C). Median priimérné TF
za 24 hodin pfti prezentaci byl 51,5 (IQR 46.0-57.0) srde¢nich cykl za minutu.
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5.1.3. Velikost a funkce levé komory

Rozmér LK na konci diastoly vykazoval vyznamny pokles béhem prvnich dvou let Zivota
a ndsledné pozvolngjsi, ale potfad vyznamny pokles do dosazeni dospélosti (Obrazek 2A).
Frakce zkraceni LK se s vékem nemeénila (Obrazek 2B). U vétSiny pacientl byla
zachovana systolicka funkce LK (frakce zkraceni LK > 0,28) (Lai et al., 2016) po celou
dobu sledovani. Snizené hodnoty byly kdykoliv béhem sledovani zaznamenéany u 21/89
(23,6 %) pacientil. Frakce zkraceni LK se mirn€ zvySovala s dilataci LK (Obrazek 2C).
Z4dny z pacienti béhem sledovani nerozvinul sttedné nebo velmi vyznamnou insuficienci
mitralni chlopné. Indexovany rozmér LK na konci diastoly vykazoval vyznamny pokles

se stoupajicim primérem TF za 24 hodin nezavisle na véku.
5.1.4. Prediktory pravdépodobnosti pro zavedeni trvalé kardiostimulace

Vytazenim pacientlt vyZadujicich ¢asné¢ zavedeni TKS bcéhem prvnich 30 dni od
prezentace (29/95 pacientl) a pacientd, u kterych nebyla dostupna 24hodinova méfeni TF
pii prezentaci, vznikla skupina 53 pacientli pro analyzu prediktort pravdépodobnosti pro
zavedeni TKS. V této skupiné se pravdépodobnost ponechéani pacientli bez TKS lisila
mezi kvartily primérné TF za 24 hodin pii prezentaci (median TF/min 53,0; IQR 47,0-
58,0) a to nezavisle na v€ku pfi prezentaci (Obrazek 3A). Primérna TF pii prezentaci byla
jedinym vyznamnym jednorozmérnym prediktorem pro zavedeni TKS vice nez 30 dni po
prezentaci nezavisle na v€ku s pomérem rizik 0,938 pii ristu TF o jednu jednotku. Dalsi
parametry pii prezentaci jako minimalni TF, maximdlni RR interval, velikost a funkce LK

nepredikovaly zavedeni TKS (Tabulka 1).
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Obrazek 1. Profil tepové frekvence u déti s kompletni sinokomorovou blokddou ve srovnani s normalni
populaci. A: Primérna tepova frekvence za 24 hodin. B: Minimdlni tepova frekvence za 24 hodin. C:
Maximalni tepova frekvence za 24 hodin. VSechny parametry vykazuji nelinearni souvislost s vékem
projevujici se strméj$i progresi bradykardie v prvnich dvou letech zivota a naslednym pomalejSim
poklesem po zbytek dospivani. Cervena linie a $edé body znaéi kohortu sledovanych pacientt, Zluta
(zeny) a zelena (muzi) linie znaci hodnoty normalni populace dle (Salameh et al., 2008). PIné linie =

Age at examination [years]

pramérné hodnoty, pferuSované linie = 5. percentil pro A a B, 95. percentil pro C.
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LV shortening fraction LV end-diastolic diameter (z-score)

LV shortening fraction

Obrazek 2. Funkce a velikost levé komory u déti s nechirurgickou kompletni sinokomorovou 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 pacientll. C: Frakce zkraceni levé komory se mirné zvysila
s ristem indexovaného rozméru levé komory na konci diastoly, coZ potencialné odrazi Frank-Starlingtiv
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vztah mezi predpétim a kontraktilitou.
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U pacientl 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 3B).

Primérnd TF za 24 hodin pii prezentaci >58/min, pouzita jako skriningovy test, ispesSné
detekovala pacienty, ktefi nevyZzadovali zavedeni TKS v intervalu >30 dni a <5 let od
prezentace s pozitivni prediktivni hodnotou 92,3 % a plochou pod ROC kiivkou 0,75.
Oproti tomu 95,5 % pacientli, u kterych byla zavedena TKS v tomto intervalu, mélo

primérnou TF za 24 hodin pfi prezentaci <58/min (specificita).

MFR Quartiles == minfo 18t ~ 1st{g median == median lo 3 == 3 to max MFR Quartiles == min to 3 =~ 3™ {o max
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Obrazek 3. Vliv primérné tepové frekvence za 24 hodin pii prezentaci na pravdépodobnost ponechani
bez trvalé kardiostimulace. A: Kohorta pacientt je rozdélena dle kvartilti primérné tepové frekvence za
24 hodin pii prezentaci. Pravdépodobnost ponechani bez trvalé kardiostimulace je rozdilna dle praimérné
frekvence. B: Pacienti ze 4. kvartilu primérné tepové frekvence za 24 hodin pfi prezentaci (>58/min) ve
srovnani se zbytkem skupiny, pozorovani 5 let, nasledn¢ cenzurovano. Primérna frekvence za 24 hodin
pfi prezentaci >58/min predikuje nizkou pravdépodobnost nutnosti zavedeni trvalé kardiostimulace
v nasledujicich 5 letech. Pievzato z (Ji¢insky et al., 2023).
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Tabulka 1. Jednorozmérna analyza rizikovych faktor pro zavedeni trvalé kardiostimulace >30 dni od

prezentace.

Rizikovy faktor Pomér rizik Zf)(:ﬁ)eilllll:il(;‘sljil p hodnota
Pohlavi (muzi vs. Zeny) 1,328 0,677-2,606 0,412
Vék pri prezentaci [roky] 1,003 0,997-1,009 0,382
Minimalni tepova frekvence pri prezentaci [min”-1] 0,968 0,934-1,002 0,060
Primérna tepova frekvence pri 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 pri prezentaci 2,384 0,947-6,000 0,091
Rozmér levé komory na konci diastoly pFi prezentaci 1,056 0,874-1,277 0,578
Frakéni zkraceni levé komory pii prezentaci 0,674 0,013-35,092 0,845

RR pomér = podil maximalniho RR interval a primérné¢ho RR intervalu

5.1.5. Fyzicky vyvoj deéti s kompletni sinokomorovou blokadou

Pacienti s CAVB nevykazovali vyznamné odchylky ve vysce, hmotnosti nebo BMI pii

srovnani s populacnimi dat zdravé populace (Kobzova et al., 2004) (Obrazek 4).
5.2. Dysfunkce levé srde¢ni komory pfi stimulaci z jejiho hrotu

Ptechod na SRL u pacientii s dysfunkci LK pii stimulaci zjejiho hrotu vedlo pfti
nasledném echokardiografickém hodnoceni k riznému stupni zlepSeni funkce LK,
reverzni remodelaci LK a k ristu efektivity srdecni kontrakce méfené pomoci systolické
frakce protazeni (Russell et al., 2013) (stretch fraction) u 2/3 pacientti (Tabulka 2).
U tfetiho pacienta doslo sice ke zkraceni mechanického apikobazalniho zpozdéni, nedoslo

vSak ke zlepSeni funkce LK a zndmek srde¢niho selhéni.

Pacient 1 s trikuspidalni atrézii a transpozici velkych tepen podstoupil sérii operaci pro
dosazeni jednokomorové cirkula¢ni paliace. SRL u néj byla zavedena ve v€ku 5 let a vedla
k jasnému zlepSeni klinickych a echokardiografickych parametrti (Obrazek 5).

Pacient 2 prodélal uspéSnou 1écbu maligniho rhabdomyomu LK. Pfi resekci tumoru

musela byt nahrazena mitralni chlopeit mechanickou protézou. U pacienta se posléze
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rozvinula také t€zka forma plastické bronchitidy. SRL byla zavedena ve véku 11 let a
vedla ke stredné vyznamnému zlepSeni ejekéni frakce LK, zmenSeni jeji velikosti a

zlepSeni efektivity jeji kontrakce (Obrazek 6).

Gender — Female — Male
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2
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=]
(7]
=
254
0-

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
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30 4

Body Mass Index

Age [years]

Obrazek 4. Fyzicky vyvoj déti s kompletni nechirurgickou siiokomorovou blokadou ve srovnani se zdravou
populaci. A: vyska, B: hmotnost, C: index télesné hmotnosti. Body znazoriiuji jednotlivé pacienty, linky znazoriuji
pramér a 95% intervaly spolehlivosti (+/- 1.96 SD) zdravé populace. Prevzato z (Ji¢insky et al., 2023).
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Tabulka 2. Odpovéd na zavedeni SRL. Pievzato 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

) ) LVA, LVPW, LVA, LVPW,
Pacing sites 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 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 1,15 042 035 013 077 051
performance
LV apical to basal delay, ms 237 114 123 42 364 209
Aortic valve (.:losure to latest peak 40 39 85 12 47 %)
basal LV strain, ms
LV systolic stretch fraction 0,36 0,33 0,7 0,24 0,42 0,32
. S
Early LV apical contraction + LV 1 0 1 0 | 0
basal pre-stretch
ion +

Late LV basal contraction + LV | 0 0 0 | 1

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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Pre-Stretch

Rebgund Stretch

Obrazek 5. Mechanicka dyssynchronie LK u pacienta 1. A. Pfed zavedenim SRL je patrnd vyrazna
mechanicka dyssynchronie LK: Casnéa apikélni kontrakce (zelena a zelenomodra kiivka), predéasné
protazeni a pozdni kontrakce bazalni ¢asti septa (zluta kiivka) a volné stény (Cervena kiivka) s naslednym
zpétnym protazenim. Vrchol kontrakce basalnich segmentii nasleduje az 40 ms po uzavéru aortalni
chlopné. Apikobazalni zpozdéni je 237 ms. Tento klasicky vzorec dyssynchronie neni pfitomen u
pacientl s apikélni levokomorovou stimulaci a normalni funkci LK (Kovanda et al., n.d.). B. Po zavedeni
SRL. Kontrakce LK je vyznamné vice synchronni, maximalni apikobazalni zpozdéni se zkratilo na 114
ms a klasicky vzorec dyssynchronie jiz neni ptitomen. Vrchol kontrakce bazalni ¢asti septa (Sipka) je
nadale opozdény pii chybégjici stimulac¢ni elektrodé na vytokovém traktu pravé komory. Pievzato z
(Koubsky et al., 2022).
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Obrazek 6. Morfologie QRS komplexu. A. Morfologie QRS komplexu béhem stimulace z hrotu LK,
délka komplexu je 170 ms, srdecni osa sméiuje ve frontalni roviné nahoru. B: Po zavedeni SRL. Délka
QRS komplexu se zkratila na 140 ms a srdecni osa smétuje dolti. Prevzato z (Koubsky et al., 2022).

6. Diskuse
6.1. Pfirozeny pribch Gplné sinokomorove blokady u déti

Tato studie popisuje ptirozeny pribéh onemocnéni u détskych pacientii s CAVB v éfe
indikace TKS na zaklad¢ mezinarodné uznavanych doporuceni a dale ukazuje, Ze pacienti
s primérmou TF za 24 hodin pii1 prezentaci >58/min s vysokou pravdépodobnosti
nevyzaduji zavedeni trvalé kardiostimulace béhem dalSich péti let. Vyvoj profilu tepoveé
frekvence, rozmért levé komory a rlstu v zavislosti na véku pred pfipadnym zavedenim
TKS je néasledné 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 pted zavedenim TKS naruSen. Nase studie detailné¢ mapuje progresi
bradykardie, jez je nejrychlejSi v prvnich dvou letech Zivota s ndslednym pomalym
(Michaélsson et al., 1997) a vyvoj TF je shodny s publikovanymi normami pro unikly
junkéni rytmus (Garson, 1984).
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Pacienti z nasi kohorty vykazovali rist velikosti LK jako kompenza¢ni mechanismus
nizké TF a zvySujicich se metabolickych naroki béhem prvnich dvou let Zivota. Velikost
LK vnasledujicich letech klesala, pravdépodobné jakozto dasledek postupné
konvergence primérné TF u pacientli s CAVB k hodnotam zdravé populace (Salameh et
al., 2008), coz vedlo ke sniZeni potfeby kardialni adaptace. Normalni hodnoty systolické
funkce LK byly zachovany u vétSiny pacientli a vykazovaly pozitivni korelaci s rozmérem
LK na konci diastoly. Tento jev je moznym obrazem Frank-Starlingova vztahu mezi
predpétim a kontraktilitou. U Zadného z pacientli se nerozvinula dilata¢ni kardiomyopatie,
stejn¢ jako u dfive publikovanych tudaji o longitudindlnim echokardiografickém
sledovéani déti s CAVB (Beaufort-Krol et al., 2007). K deterioraci funkce LK dochazi
zejména v kontextu zavedeni TKS (Udink ten Cate et al., 2001) a pfibyva diikaz( o tom,
ze vrozvoji 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 pted zavedenim
TKS je dikazem dobré tolerance bradykardie u mladych jedinct s jinak normélnim
srdcem. Progresivni dilatace LK a horSeni jeji funkce je tedy velmi nepravdépodobnou

indikaci k zavedeni TKS.

Procento pacientd vyzadujicich zavedeni TKS je obdobné jako v praci, kterou publikoval
Jaeggi et al. (Jaeggi et al., 2002), kde ukazuje nutnost ¢asného zavedeni TKS u pacientii
s vrozenou formou CAVB prezentujicich se ve fetalnim nebo novorozeneckém obdobi a
dale nizké procento pacientli nevyzadujicich zavedeni TKS pied dovrSenim dospélosti.
Neékteré, zejména starsi prace (Jaeggi et al., 2002; Michaélsson et al., 1997; Michaélsson
& Engle, 1972; Molthan et al., 1962) ukazuji, Ze nizkd TF a ndhlé pauzy v komorovém
rytmu jsou pravdépodobné rizikovymi faktory pro synkopu a ndhlou smrt u mladych
pacientlis CAVB. Karpawich et al. poukdzal na moznost 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
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ptirozen¢ho pribéhu 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
ptirozeny pribéh CAVB pied zavedenim TKS indikovaného nasledné 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; Michaélsson & Engle, 1972). Prezentovand data napomahaji
vyhodnotit pravdépodobnost nutnosti zavedeni TKS ve sttednédobém ¢asovém horizontu,
a to na zéklad¢ analyzy primérné TF za 24 hodin pfi prezentaci. Hodnota této TF >58/min
pii prezentaci diferencuje skupinu pacientii s vysokou pravdépodobnosti absence indikace
TKS v nasledujicich péti letech s pozitivni prediktivni hodnotou 92,3 %, a to nezavisle na
véku a indika¢nim kritériu, kterého miiZzou tito pacienti dosdhnout. Tento fakt umoziuje
adekvatnéjSi  informovani pacientii a individualizaci klinického sledovéni
s prizptisobenim Cetnosti Holterovské monitorace. Na bezpecnost pouZzivanych
doporucenych postupt pro zavadéni TKS poukazuje nulova mortalita v nasi kohort¢ a
nizka incidence synkopy (1/95 pacientil) pred zavedenim TKS. Neptimo tak ukazuje na
jejich vysokou senzitivitu rozpoznat rizikové pacienty. Nase studie vSak nemiize hodnotit
miru falesné pozitivity pouzivanych doporucenych postupii a nezodpovida tedy otazku,
zda je potencialné mozné odlozit zavedeni TKS bez navySeni rizika u pacientl spliujicich
frekvenéni kritéria pro zavedeni TKS.

Weinreb v editorialu, ktery vznikl v reakci na zvetejnéni vysledkil 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 zastavou a smrti. Obdobné vysledky s nizkou incidenci synkopy a absenci umrti
ukazuji dalsi studie publikované v poslednich 20 letech (A. E. Baruteau et al., 2012; Breur
et al., 2002; Villain et al., 2006). Na druhé¢ stran¢ spektra stoji vysledky Michaelssona et
al. (Michaélsson et al., 1995) s vyskytem Adams-Stokesova syndromu u vice nez 25 %

adolescentii a dospélych z doby nez se stala frekvenéni kritéria definitivni indikaci
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k zavedeni TKS. Ptes prokidzanou bezpecnost uzivanych indikacnich kritérii nelze na
druhé stran¢ na zaklad¢é doposud publikovanych praci ur€it, zda nejsou frekvencni kritéria
ptili§ konzervativni a zda by bylo mozné frekvencni limity snizit nebo pouzivat limity
zavislé na véku détskych pacientli. Prospektivni studie, které by tuto otdzku mohly
zodpovedet, vSak jiz v dnesni dobé€, pti znalosti ¢astych nezadoucich udalosti popsanych
u pacientli v druhé poloviné 20. stoleti, nelze uskutecnit.

6.1.1. Limitace studie

Tato prace ma né€kolik limitaci danych charakterem zkoumané kohorty. U ¢asti pacienti,
ktefi podstoupili zavedeni TKS €asné¢ po prezentaci, nebylo mozné provést analyzu
piirozeného priabéhu onemocnéni. Dostate¢né mnozstvi pacientti bylo vSak sledovano po
dostatecné dlouhou dobu (349 pacientoroktli), coz umoznilo provedeni smysluplné
analyzy.

Ptitomnost matetskych protilatek nebyla znama u vétSiny pacienttl. Jejich pfitomnost je
asociovana s ¢asnou prezentaci (fetalni a neonatalni obdobi) CAVB a nésledné s ¢asnym
zavedenim TKS (Jaeggi et al., 2002). Naopak pii absenci matefskych protilatek je obvykle
mozné odsunout zavedeni TKS do pozdé;jsi faze Zivota (A. E. Baruteau et al., 2012).
RozlozZeni véku pacientil pfi prezentaci bylo obdobné jako v jinych studiich popisujicich
nechirurgickou CAVB pied 15. rokem zivota (Villain et al., 2006). MlZeme tedy
piiméiené predpokladat, ze procento pacientil s autoimunni formou CAVB bylo v nasi

kohorté srovnatelné — okolo 50 %.
6.2. Dysfunkce leveé srdeni komory pfi stimulaci z jejiho hrotu

Tato prace popisuje potencidlni 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 zvdZeno u podobnych malo ¢astych piipadii vzhledem k tomu, Ze u
dvou pacienti byl jednoznaéné pozorovan pozitivni efekt. Neuspéch 1é€by u ttfetiho

pacienta lze pravdépodobné pticist stavu, kdy byla dysfunkce LK natolik pokrocila, Ze jiz
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nebyla moZna jeji restituce. V tomto piipadé nebylo dosaZzeno efektivni mechanicke
resynchronizace, a¢ byly stimula¢ni elektrody na srdce naloZeny na spravna stimula¢ni

mista a doSlo k vyznamnému zkréaceni trvani QRS komplexu.

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

by bylo vhodné rozsiteni kohorty multicentrickou spolupraci.

7. Zavér

1. Hypotéza: Progrese bradykardie je u vétSiny pacientii proporéni véku a dosazeni
elektivnich indika¢nich kritérii trvalé kardiostimulace je dano prevazné faktem, Ze tato
kritéria nejsou az na vyjimky veékove zavisla.

Vysledek: Progrese bradykardie je nejrychlejsi v prvnich dvou letech Zivota, po
kterych nasleduje postupny pokles az do dospélosti. Tento trend je vékove zavisly a
u nékterych pacient miize dochazet k dosazeni vékoveé nezavislych indika¢nich

kritérii vedoucich k zavedeni TKS pouze v disledku ptirozeného poklesu frekvence.

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

Vysledek: Priméma TF za 24 hodin pifi prvnim vySetieni predikuje
pravdépodobnost ponechdni pacienta bez TKS v nasledujicich péti letech nezévisle
na veéku spomérem rizik 0,938 pfi rastu TF o jednu jednotku. U pacienti
prezentuyjicich se s primérnou TF za 24 hodin >58/min (>75. centil) byla
pravdépodobnost zavedeni TKS v nasledujicich péti letech vyznamné vyssi nez u
zbytku skupiny (91,7 vs 44,4 %, p=0,006). Specificita této frekvencni hranice je 95
%.

3. Hypotéza: 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, cozZ je obrazem adaptace na bradykardii.
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4. Hypotéza: Télesny rist pacienti s CAVB je podobny jako u zdravé populace.
Vysledek: Sledované hodnoty hmotnosti, vysky a BMI se vyskytuji v normalni

rozmezi pro zdravou populaci.

5. Hypotéza: Trvald srdeCni stimulace z hrotu systémové levé komory nemusi vést ve
vSech ptipadech k zachovani jeji funkce. V téchto ptipadech je pro pacienty v détském
véku dostupna Gc¢inna terapie v podobé SRL.

Vysledek: V kohort¢ détskych pacienti stimulovanych zhrotu LK byli
identifikovani tfi pacienti s pfidruzenou srde¢ni vadou, ktefi 1 ptes spravné zavedeni
stimula¢niho systému rozvinuli selhani leve komory. U dvou z téchto pacientl bylo

mozné dosahnout reverzni remodelace zavedenim SRL.

8. Souhrn

Nechirurgickd kompletni sinokomorova blokdda (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 symptomt a prevenci nahlé srdecni smrti je
zavedeni trvalé kardiostimulace (TKS), se kterou se ovSem poji mnoho potencidlnich
komplikaci. Ty vychdzeji zejména z omezené zivotnosti stimula¢niho systému u détského
pacienta, jenz bude béhem Zivota vyZadovat opakované vymény nejen kardiostimulatoru,
ariziko komplikaci stoupd, je vhodné u déti zavedeni TKS odklddat do nejvysSiho
mozného véku. MozZnost odkladu je limitovana dosaZenim indikacnich kritérii podle
doporuceni odbornych spolecnosti, kterymi se 1€kafi pe€ujici o tyto pacienty fidi od druhé
poloviny minulého stoleti. Bezpecnost téchto doporuceni byla popsana vice autory
v poslednich dvaceti letech, coZz je dokumentovano extrémné nizkou morbiditou
a mortalitou u pacientii s CAVB pted zavedenim TKS. Dosud ov§em nebyl publikovan
detailni vyvoj srde¢ni frekvence, funkce a velikosti levé komory a rist déti s CAVB.

Vytvofili jsme proto model ptirozeného pribehu CAVB u déti, ktery nejen ze potvrzuje
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bezpecnost zavedenych postupil, ale navic umoznuje predikci pravdépodobnosti moZnosti
ponechani pacienta bez TKS na zaklad¢ srde¢ni frekvence pii prvnim vySetieni, a to
nezavisle na véku. Pacienti jsou na bradykardii dobfe adaptovani, velikost levé komory
(LK) srde¢ni se zvétSuje proporcné s progresi bradykardie a jeji funkce je zachovana.
T¢lesny rist je u déti s CAVB obdobny jako u zdravé populace.

U détskych pacientit s CAVB, ktefi pti progresi onemocnéni vyzaduji zavedeni TKS, se
pii epikardialnim pfistupu stala zlatym standardem stimulace z hrotu LK. Tento druh
stimulace mé& vést k zachovani funkce LK a byt prevenci rozvoje kardiostimulaci
indukované kardiomyopatie. Ve vyjimecnych ptripadech byl dokumentovan rozvoj
dysfunkce LK pti dlouhodobé stimulaci z jejiho hrotu. U téchto pacientli byl prokazan

pozitivni efekt zavedeni srde¢ni resynchronizacni 1€€by.
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
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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

1n such cases.
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Trans-paravertebral Occlusion of Large Veno-venous Collateral in a Fontan Patient, SCAI
Fellows Course Congenital Heart Disease, Miami, prosinec 2023

TAPVC Stenting in a Preterm Newborn, AEPC Basic Training Course Catheter Intervention
Mnichov, kvéten 2022, [vitéz soutéze o jednu ze tfi nejlepSich prezentaci]

Prirozeny vyvoj nechirurgického atrioventrikularniho bloku 3. stupné u déti a indikace trvalé
kardiostimulace, 34. Samankovy Podébrady a 44. Motolsky seminaf, duben 2022

Multiple Coronary Artery Stenosis in an Infant, Case Report for OMInar in Paediatric Cardiology
2021 (Salzburské seminare), online, leden 2021

., Co miizete potkat na cesté po levé sini*, 33. Samankovy Podébrady a 43. Motolsky seminat, leden
2020

Natural history of non-surgical complete atrioventricular block in children and predictors of
pacemaker implantation, Bilateral international symposium Diagnostics and treatment of
cardiovascular diseases in children, Novy Vojitov, zati 2019

Prirozeny vyvoj nechirurgického atrioventrikularniho bloku 3. stupné u déti a prediktory
implantace pacemakeru, EKG/ECHO kurz pro pediatry a détské kardiology, Milovy, zati 2019

Prirozeny vyvoj nechirurgického atrioventrikularniho bloku 3. stupné u déti a prediktory
implantace pacemakeru, 27. vyroéni sjezd Ceské kardiologické spole&nosti, Brno, kvéten 2019

1 ECHO muize klamat, Moravsky den détské kardiologie 2019, Brno, duben 2019

Neobvykly pripad endokarditidy, 32. Samankovy Podébrady a 42. Motolsky seminaf, Podébrady,
leden 2019

Katetrizacni intervence u pacientii po TCPC, 41. Motolsky seminaf pro détské kardiology,
Podébrady, leden 2018

Long QT in a Newborn, Bilateral international symposium Diagnostics and treatment of
cardiovascular diseases in children, Jindtfichiv Hradec, fijen 2016
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