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1. UVOD

Disert&ni prace se &nuje prenatalni kardiologii. Prenatalni kardiologgepongrné
mlady obor, jehoZz naplini je diagnostika &bl onemocEni srdce plodu. V dizertai praci
jsem se sousdil na problematiku srdaich arytmii: patofyziologii, diagnostiku
a moznosti l&bného ovliveni prenataly vzniklych poruch srdsmiho rytmu.
NejcastjSimi typy zavazné fetalni arytmie jsou supravémtéarni tachykardie a kompletni
atrioventrikularni blokada. Arytmie jsou prenatilsice malo ¢asté, ale mohou vést
k srd&nimu selhani, hydropsu &imeusgchu I&by az k umrti plodu. Stale vSak chybi
analyza mechanisim které se na vzniku a i¢hu fetalnich srdaich arytmii uplatuji.
Nezbytnym pedpokladem jeitkladna znalost prenatalniho vyvoje.

Jedinym praktickym zjsobem, jak sledovat zmy fetoplacentarni cirkulace, ke
kterym (¥ poruSe srdéniho rytmu dochazi, je echokardiografie. Echokaydiie umo#uje
piresnou diagnostiku poruch sttého rytmu a monitoraci znamek sédého selhani

nezralého myokardu.



1.1. FETALNI VYVOJ MORFOLOGIE SRDCE A JEHO PORUCHY

1.1.1. Embryondlni vyvoj srdce plodu

Vyvoj fetoplacentarniho @ za&ina jiz od 3. gestmiho tydne. V tu dobu se zakladaji
3 pary Zil (vitelinni, umbilikalni a kardinalni). Vitelinnprivacji krev ze Zloutkového vaku,
umbilikélni krev z placenty a kardinalni krev zglo Ri zaniku Zloutkového vaku se vitelinni
Zily spojuji s umbilikélnimi zilami a vyt¥@ji s nimi hepatélni sinusoidy ve vznikajicichgatr

().

pfedni, spoleéna a zadni kardinaini Zila
dorzalni intersegmentalni arterie

sinus venosus |
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Obr.1: embryonalni vyvoj afhového systému okolo 26.depraveno dle Embryologie, Vacek
Z., Grada publishing, 2006)



Umbilikalni Zily zprvu Gsti do ven6zniho sinu priiminiho srdce, ale po propojeni
s vitelinnimi Zilami je toto proximalni spojenfguuseno. Prava umbilikalni Zila nasledanika
a spojenim levé a hepatokardinalniho kanalu vzdilcius venosus. Kardinalni zilni systém se
sklada z parovychipdnich a zadnich Zil; ty se propojujieg vustnim do vendzniho sinu.
Propojenim pednich kardindlnich zil vznika leva brarchiocefdiczila. Leva kardindlni zila
zanik& a do vendzniho sinu tak pakije pouze pravarpdni kardinélni Zila, ktera spojenim se
spol&nou kardinalni Zilou dava vznik horni duté Zilegi Rji perzistenci #éstava jako
abnormalni levostranna horni duta zila. Ze sjppddeveé kardinalni zily se stava Marshallova
Zila. Navrat krve z dolni polovingla do srdce je formovan parovymi subkardinalnirtarii,
vznikajicimi v 5.gestanim tydnu; z pravostranné se tvinfrahepatalni Usek dolni duté Zily.
Propojenim bilateralnich subkardinalnich Zil vzniedalni a distalni Usek dolni duté Zzily. Z
pravostranné zadni kardinalni zily a stejnostraupéakardialni se vytyiav.azygos, pokraujici
do horni duté Zily a z levostranné v.hemiazygosb@ym vyvojem Zil vznikaji abnormality
napojeni systémovych Zil: ageneze dolni duté zidlyésovanim krve z dolni polovingla

v.azygos a hemiazygos do povodi horni duté Zily (2)

budouci predni mozek
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Obr.2: embryonalni vyvoj srdce 6.-7. tyd@ouZzita Uprava dle Developmental Anatomy: A
Textbook and Laboratory Manual of Embryology. #hWB Saunders, 1974)



1.1.2.Vyvoj morofolgie srdce plodu a jeho poruchy

V polovine tretiho tydnu se zaklad&lastni srdéni systémz neuroektodermu a

mezenchymalnich bék splanchnick&asti mezodermu, které davaji vzniknout grddrubici.
Postupnym vyvojem a rotaci staé trubice se od konce 3.tydne wyitwjh jednotlivé srdéni

oddily, sfiové a komorové septum a stde chlopre (3). Na srdeni trubici Ize rozliSit pt
zakladnich srdmich segmeiit (sino-atrialni, atrio-ventrikularni, vtokova (imjecast komor,

vytokovy (outlet) komorovy systém a arterialni kus).

29 d | /faortalmoblouky / 24, d
'truncus arteriosus i Perikard _r"/‘,"}“’
ikardova \
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sinus venosus)

Obr.3: Rist primitivniho srdce mezi 22.-.24. dnekaudalre umisgny sinus venosus
s vasgnim zil, kranialni trunvus arteriosus navazuje aaais aorticus (upraveno dle Vyvoj

kardiovaskularniho systému, Mokry J, IT medik).

Sirg se zakladaji ze sinus venosus, 8daai Usti paroveé vitelinni, kardinalni i umbilikalni
Zily a z vlastni sih Sinus venosus se okolo 5.tydne&stioprava a invaginaci do vlastni&ee
vytvari Eustachova a Thebesiova chibpg levostranné&asti vendzniho sinu vznika koronarni
sinus. Sia se rozdluji riastem distalniho septum primum z kraniélni oblagtl&né sig a
kaudalr smerem k endokardialnim ,navaikn“ a vristanim sinus venosus do prasésti sir,
¢imz vznika septum secundum (4). Septum primum ansken setasténé prekryvaji a mezi
nimi zastava otvor — foramen ovale. Foramen ovale se eywgrdce postugremensuje, ale
nezanika. Abnormalni uzé&&r foramen ovalev éasné fazi embryogeneze tgpbi vyrazné
omezeni toku do levostrannych shdieh odditi (5). SniZeni gitoku vede ke zpomalenistu



levé sig a komory, jejimZ nejzava#sim disledkem je vznik syndromu hypoplazie levého
srdce (6). Pozdni uz&vforamen ovale Zisobuje objemovou z&t pravé komory f souasném
Lunloadingu“ levé komory. To se po narozeniz® projevit kombinaci plicni hypertenze a
pirechodnym selhanim levé komory, které vznika naldyggenim pitoku krve z plicnich zil p
prvnim nadechu novorozence - rychlytusirpreloadu pak vyZaduje naslednou adaptaci levé
komory. Atrioventrikularni septum se wvytWdna konci 4.tydne z mezenchymdlnich
endokardialnich ,navaik. Jejich st oddli sinovou a komorovoucast srdce a vytva
atrioventrikularni chlop& Proximalni éist mezenchymalni tkénformuje septum primum a
distalni membrandzni komorové septum. Chybny vatdpventrikularniho segmentu ma za
nasledek vznik celéady rfiznych srdénich vad: nejasgji defektu atrioventrikularniho septa
spojenym s abnormalnim vyvojem atrioventrikularréblopni (od roz&pu mitralni chlopa az

po spoleéné usti), komorového perimembran6zniho defektu &nég atrézii mitralni nebo
trikuspidalni chlopt. Srd€ni komory se vytviji ve 4.tydnu dstem primarniho myokardu.
Myokard roste nejen do velikosti, ale formuje dwojspiralovita architektura (7). Z expanzivn

rostouci svaloviny komor vzniké trabekularni septum

1.1.3. Septace srdce plodu, vyvoj velkych tepenehjo poruchy

Pfi poruSe sistu trabekularnéasti komorové fepazky vznikaji muskularni komorové
defekty (8); ty mohou bytasto i vicéetné. OdliSnym vyvojem myokardu levé a pravé komory
dochézi k jejich rozdilné morfologii. Rotaci srddechazi k typickému vzajemnému postaveni
komor — sloZiji tvarovana prava obtalevou komoru. Prava komora se tak dostava negen n
pravou stranu srdce, ale zaujima téz jeho antéri@st — anatomicky tak iieme o prave
koma‘e hovdit jako o ,dextro-anteriorni“. Abnormity rotace vaa ke vzniku superoinferiorniho
postaveni komor (,criss cross heart) nebo inveornor (9). Vytokov&éast komor (arterialni
konus) se formuje z bulbus cordis jeho rotaci @a®ép- tzv. loopingem srdei trubice (10-11).
Rastem infundibularniho septa dochazi ke spravnénpojeai aorty nad levou komoru.
Poruchou této fazdistu vznika srdéni vada - dvojvytokova prava komora. Dleigpbu rotace
bulbus cordis vznika u dvojvytokové pravé komaigny vztah velkych tepen. Nespravrisgtr
infundibuldrniho septa vede kjeho deviaci, nebalinormalnimu postaveni ve vztahu
k vytokovym traktim jednotlivych srdénich komor (12). Abnormalni anteriorni deviace
zpasobuje obstrukci vytokovéasti pravé komory (typické pro Fallotovu tetralpgposteriorni

deviace subaortalni stenozu, kteracpsto spojena s koarktaci nebo interrupci aortalniho



oblouku. Givodem pro vzniku obstrukce nebo az atrézie v dldastalniho oblouku a isthmu
je hemodynamicky efekt omezenéhdtpku danymi segmenty aorty. Bulbus cordis a adrtaln
vak jsou spojeny arteridlnim trunkem, ktery se &itv 5.gesténim tydnu. Z gho se septaciip
rotaci komor odduje aorta a plicnice, které se p&adiky loopingu vzajem kiizi (13).
Nespravna septace jeriginou vzniku transpozice velkych tepen; zachovanblespého
arteridlniho trunku nebo aortopulmonalniho oktiaigkompletnim oddleni obou tepen (14).
Semilunarni chlophse vytvéeji z primordidlnich navaik jejich Spatny st zpisobi aortalni
nebo pulmonalni stendzu. Velké tepny, vznikajiafterialniho trunku, jsou spojeny arterialnim
systémem, ktery se t¥iove 4. tydnu z branchialnich parovych obloukiespravny vyvojdchto
oblouki vytv&i Siroké spektrum anomdlii aortdlniho oblouku &viv plicnic: interrupci
aortalniho oblouku, zdvojeny aortalni oblouk a jihB). Ve 4. tydnu se z horédsti mezodermu
primarniho seva vydluje zaklad primordialnich plic. Z&nhse tvdi plicni arterialni a vendzni
plexus, ktery je zprvu spojen jer&sti kardinalnich a umbilikovitelinnich zil. Nastedse plicni
Zilni plexus spojuje s levotasti sinoatralniho segmentu srdce, zanik@yiodni Zilni spojky se
systémovynrecistém. Abnormita vyvoje plicnich Zil Zisobuje parcialni nebo totalni anomalni

napojeni plicnich zil (16).

1.1.4. Srde€ni vady — prevalence a relativni frekvence

Dusledkem abnormalniho vyvoje srdce jsou vrozenécsrdeady. Prevalence
srdenich vad pi narozeni je 'R 6,16 na 1 000 Z&vnarozenych (17). Bikuspidalni aortaini
chlopei nachazime u dalSiho 1 &é& ze 100. Raet srdénich vad se v s@asné dob sniZzuje
vzhledem k vysokému procentu ukeni gravidity pi prenatalni detekci srdei vady. Velka
vétSina vrozenych srdaich vad ma multifaktorialni etiologii. f@dpoklada se, Zze vznikaji
pasobenim negativnich viivprostedi (viry, diabetes¢hotnych aj.) u jeding kteri maji ke
vzniku vady genetickéipdpoklady. Jestlize ragh jiz maji di¢ s VSV, je u dalSiho dite riziko
vady vySSi - az 5%,igemz ve vice nezdtin¢ pripach je VSV identicka. VSV se typicky
vyskytuji u rekterych genetickych syndramDowniv syndrom (VSV v 50% - néastji defekt
atrioventrikularniho septa), Patasyndrom (v 80% defekt septa komor), Edwawdsyndrom,
Turnefiv syndrom (ve 20% koarktace nebo aortalni sten@zds).
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Typ VSV Relativnicetnost v %
Defekt komorového septa 41,6
Defekt sfiového septa 8,7
Aortalni stenéza 7,8
Pulmonalni stenéza 5,8
Transpozice velkych arterii 54
Koarktace aorty 5,3
Otewena tepenna daj 51
Defekt atrioventrikularniho septa 4,0
Syndrom hypoplazie levého srdce 3,4
Fallotova tetralogie 3,4
Dvojvytokova prava komora 1.4
Dvojvtokova pravd komora 1,3
Spoleny arterialni trunkus 1,1
Pulmondlni atrézie s defektem komorového septa 1,1
Pulmonalni atrézie bez defektu septa komor 1,1
Totélni anomalni navrat plicnich Zil 0,8
Trikuspidalni atrézie 0,8
Ebsteinova anomalie 0,4
Interrupce aortalniho oblouku 0,4
Anomalni odstup levé koronarni arterie z plicnice 2 0
Jiné 1,1

Tab. 1: Relativnifetnost vrozenych srdaich vad i narozeni vCR (dle Samanka, 1999)

(Bikuspidalni aortélni chlogieneni v tabulce zahrnuta)



1.1.5. Funkéni vyvoj fetoplacentarni cirkulace

Vyvoj struktury srdce je odrazem wvigtajici pracovni zéfe. S tim souvisi nejeriist
srdce, ale i tvorba jeho myoarchitektoniky. Z méadeh kuaecim zarodku bylo prokazano, ze
snizené pracovni zatiZzeni srdce infuzi verapamd@diov ke zpomaleni proagskteré jsou
normalré sdruzené s morfologickou diferenciaci myokardu &oif18). Obdobnych vysledk
bylo dosazeno pomoéasné ektopické elektrické stimulace v oblasti hrstizujici jeho lokalni
zatizeni v situaci, kdy je ostatni myokard dosudx/an. V tomto mistdochazi ke ztemni
¢asti myokardu, sniZeni proliferace a expréstorveého faktoru FGF-2 (19). Naileeim embryu
s hypoplastickou levou komorou bylo prokadzanciata €chto znén je naopak reverzibilniip
apraw hemodynamickych podminek redukci pravédsir, kterd zvySi objem krve stfujici
pies foramen ovale do levostrannych gndeh oddit (20).

Krevni olgh plodu madsny vztah s ahem matky. Fetalni cirkulace je pro vyvijejici se
plod zdrojem adekvatni dodavky energie a Zivin, @lodnudrzovat acidobazickou rovnovahu a
zaji¥uje vynmenu krevnich plyf.. Vzhledem kd&snym vazbam obou krevnich systéhovaime
o fetoplacentrarni cirkulaci. Ta se sklada ze @ppjenychcéasti: srdce plodu, placenty a
perifernich tkani plodu. V hemodynamice je zasasipiavny pordr krevniho pitoku a
vaskularni rezistence. Jejich optimélni gomje z&kladnim fedpokladem fundnosti
fetoplacentarniho a@bu (21). Neporér praitoku a cévniho odporu naopakuspbi selhani
fetoplacentarniho cirkulace s naslednym rozvojedrdpsu a tkéove hypoxie. Oth plodu ma
oproti postnatalni cirkulaci propojen systémovylianp obéhu p'es foramen ovale a tepennou
dwej. Okyslitena krev z placenty se dostava do pravé imnongrné pies ductus venosus a
hepatalni Zilu Ustici do dolni duté Zily. Vlivempai&dani chlopni v pravé sini je tato krev
z placenty sérovana do foramen ovale a levéssibBiky tomu je saturace krve v levé kof@o
vySSi nez v pravé (leva komora 65%, prava komof#)590 umotuje, Ze do centralniho
nerového systému a koronarniesisté pritéka krev s nejvyssim obsahem kysliku (45). | kayz
saturace kysliku v arterialni krvi plodu vyrgamzsi nez postnatéinje dodavka kysliku tkdnim
dostaténa. To je zaji¥no vysSi afinitou fetalniho hemoglobinu posunenoda&ni kiivky

doleva.
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Ductus venosus

Obr.4: Schéma fetoplacentarni cirkulace plodu zalujici propojeni placenty, srdce a

perifernich tkani plodu(upraveno dle www.embryology.ch)

1.1.6. Kombinovany srdéni vydej a vyznam fetalnich spojek

Vzajemné propojeni @bu se odrazi v paralelnim zapojeni obou komor a v
kombinovaném sraaim vydeji. Na kombinovaném siiem vydeji se podili leva komora svoji
¢innosti z cca 40% a prava z 60%.d6\a je role tzv. fetalnich spojek: foramen ovate@enné
dweje. Velky pravolevy zkrat na foramen ovale j@sgben nizkym fetalnim plicnimgiokem,
ktery odpovida 22% celkového sédéo vydeje plodu (22). Naioku descendentiasti aorty
se dominant® podili pra¥ pritok krve z tepenné daje. V disledku toho je fitok aortalnim
istmem maly a prote jim jen cca 10% kombinovaného smi@o vydeje plodu. Proto je i
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postnatala aortalni istmus nejuzsim mistem aorty. Jelikod pledycha, je plicni gtok maly a
tvori jen 10-20% kombinovaného sttého vydeje. Zasadnim rozdilem oproti postnatélni
cirkulaci je vysoky odpor plicniho cévnilieiste (23). Ten se sniZuje k fyziologickému rozmezi
az po porodu, hlavni roli vém hraje hladka svalovina plicnich arterii. N&pmnyofibril plicnich
tepen reaguje zejména na parcialni tlak kysliky. @4ySeny pisun kysliku do plicnich arteriol,
ke kterému dochazi bezpreire po prvnim nadechu novorozence, vede ke sniZerdtinap
svalového vlakna, dilataciésty arteriol a tim k poklesu plicniho cévniho odpdfupoklesu
plicni cévni rezistence dochazi u plodu velmi rgchlak v plicnici se snizi na polovinu jiz
v prvnich deseti hodinach po porodu.

Abnormalni adaptace plicnihéiSt€ se po narozeni projevi plicni hypertenzi a
tepenné dteji. Preddasny uzéir tepenné déeje intrauterin vede ke zvySeni afterloadu pravé
komory, hyperplazii a hypertrofii myodyt pravé komory, selhavani pravé komory a
nedomykavosti trikuspidalni chlopn zvysujici tlak v systémovém Zilnintecisti (25).

V extrémnim pipact vede pediasny uzawr tepenné dieje az k intrauterinnimu umrti nebo
k protrahované plicni hypertenzi u narozeného ainSrdeéni sval ma prenatainnizsi
poddajnost, coz ma za nasledek omezeni Frankfpavih mechanismu. UdrZzeni stdio
vydeje tedy nelze dosahnout#mu tepového objemu. Rozhoduijici Glokieaplaptaci srdaniho
vydeje fFipada na zrné tepové frekvence. Sréial frekvence je u plodu, diky relat&mizSimu
tepovému objemu, v porovnani s postnatalninthetm vyraze vySSi a sniZzuje se spolu
s vyzravanim myokardu zZipodnich cca 180/min. na 140/mirfed porodem.

Pii poruSe funkce jedné ze sitdéch komor je, vzhledem k jejich paralelnimu zapgje
schopna jeji funkci téstt pln¢ pievzit komora druha a zajistit tak normalni grdevydej. Proto
nedochazi k athovému selhaniipkritické aortalni stendze a nefummosti levé srdéni komory.
Podminkou je ale zachovani fumich fetalnich spojek, zejména tepenné&iejri Do
systémovéhoretiste pak fFitékd krev dominanth z tepenné dieje. Je-li aortalni sten6za
vyznamna a leva komora nedokaze perfundovat abdélouk, je v aortalnim istmu reverzni
tok a hornicast €la plodu je zavisla na toku tepennolejit Fi poruse srdéni frekvence vSak

tento adaptai mechanismus kombinovaného srdbo vydeje neplati (26).
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1.2. EMBRYONALNI VYVOJ P REVODNIHO SYSTEMU SRDCE

Srde&ni rytmus vyzralého srdce je sinusovy. Je generalgoolarizaci tk&hsrde€niho
pacemakeru — sinoatrialniho (SA) uzlu, ktery jes#nive vtokov&asti pravé siapobliz horni
duté Zily (27). Z 8 se srdeni vzruch Sii myokardem sini do atrioventrikularniho (AV) uzlu.
Nachazi se v mistspojeni sini a komor a jeho funkci je nejéavpd srdéniho vzruchu, ale
zejména zpomaleni aktivace, ktera brani rychlérauqulu vzruchu ze sini na komory, hai
sinovém flutteru. Druhy fyziologicky vyznam zpomalesignalu v AV uzlu je zajighi
dostaténého plkni komor ged jejich aktivaci a tim docileni dostaiého tepového objemu.
Komory jsou aktivovany zdtvicich se Purkijovych viaken, které jsou pokmavanim Hisova
svazku a Tawarovych ramének (28). Srdempulz se v komorachisiod endokardu k epikardu
a od hrotu k srdmi bazi. Vysledkem je synchronni aktivace myokarBlektricka srdeni
aktivita — tvorba a Sireni vzruchu - jéstedkem elektrickych &l na membranach srédch
burek. Elektrickd aktivita buék je charakterizovdna &Rkim potencialem, ktery se sklada
z rékolika fazi: rychlé depolarizace, inicialni repaaice, plateau &kiho potencialu, finalni
repolarizace a reverzni diastolicky potencial &lié buiky. Bunky prevodniho sytému maji jen
3 faze akniho potencialu: rychlou depolarizaci, plateau englou depolarizaci. Zasadni misto
v tvorke akéniho potencialu majiipsuny ionii (Na+, K+ a Ca++). Funkce iontovych kain
ovlivnéna autonomnim nervovym systémem, zejména aktiemeptoi R1 a muskarinového
M2 (resp. funkcedéchto receptar je nejlépa znama).

Embryogeneze ipvodniho systému srdce velmiepré odrazi vlastni morfologicky
vyvoj. Atrioventrikularni pevodni systém se vytkiaz kardiomyogennich prekurzorovych
burgk. Sinusovy uzel, atrioventrikularni uzel a #lissvazek jsou embryologickym derivatem
primarniho myokardu, ostatnfasti gevodniho systému jsou odvozeny od sekundarniho
myokardu a plehlé ¢asti kompaktniho myokardu (29). idtrénu  kardiomygoennich
prekurzorovych buk na tkd prevodniho systému jézenaradou transkrignich faktoti, nag.
Nkx2.5 nebo Hop (30). Mutacéchto faktoti vede k srdénim vadam nebo k porucham rytmu.
Pomala srdai akce se objevuje poprvé jiz 22. den Zivotejm& z oblasti komor. Normalni
tepova frekvence se mezi 6.-.7. gésitm tydnem pohybuje mezi 160-180/min. V dalSi fazi
intrauterinniho Zivota klesa siie frekvence na 140/min., s fyziologickym rozptyledte
aktivity plodu od 120 do 180/min. Faktory, kter&uwi odliSnou tepovou frekvenci srdce
v raiznych fazich gestace nejsou $lmnamy, ale iEjmé souviseji s postupnym vyzravanim

iontovych kanal a invervaci srdce. Vyzravani iontovych drah, zeddaych za pevod vzruchu
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mezi sinusovym a atrioventrikularnim uzlem, vederddluzovani faze plateau @ikho
potencialu (31). KratSi doba trvani cakho potencialu u nezralého srdce vede ke kratSi
refrakterni fazi dchto burk a vysSi néchylnosti k intra-atrialnimu reentrybole krouzZeni
vzruchu v sini mezi rameny aizanych refrakternich periodach (taepstavuje neépstjSi
arytmogenni substrat). Tim lze jasmyswtlit vySSi incidenci siového flutteru u plodl a
novorozeng.

Propagace srdaiho impulzu je jiz odtasnych fazi embryogeneze anizotropnicida
z oblasti venézniho sinu a probiha ke kaudaldéstem srdini trubice. Zatimco frekvence
srde&nich impulzi nafista, zgisob aktivace komoripsre sleduje srir krevniho toku. Nahle se

nevyzrala aktivace ve simu baze-hrot ot na vyzraly zpsob Sfeni vzruchu komorou od hrotu

k bazi s tim, jak se vyviji Hisy svazek a Purkipva vlidkna i septaci komor (29).

Obr.5: Schéma aktivace sréeiho vzruchu u mySiho embryaiiové a komorova aktivai
mapa je zobrazena v 1 ms isochrondlnich intervalBigjdive aktivovand mista (interkavalni
sinovy prostor a hrot pravé komory) jsou zobrazerdztivkami a Sfeni aktivace je zitazreno
Sipkami. RA-prava 8j RV — prava komora, LV- leva komora, LA — lewia®iT — vytokovy trakt.

Pirevzato ze: Sedmera D. Cardiovascular research 2011
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2. PRENATALNI PORUCHY SRDE CNIHO RYTMU

2.1. MECHANISMY VZNIKU PORUCH SRDE CNIHO RYTMU

2.1.1. Mechanismus vzniku atrioventrikularni blokady

Atrioventrikularni blokadase vyznauje bradykardii plodu a vznikd na zakiagoruchy

vedeni vzruchu. Ta e byt zfisobena bdi zmenénou funkci iontovych kanalnebo snizenim
poctu burgk prevodniho systému na podkéafibrotizace a degenerativnich #&m K poruSe
vedeni vzruch miZe dojit na drovni AV uzlu (suprahisé@)n v oblasti Hisova svazku
(intrahisél) nebo infrahisalyaz ve ¥tveni na Purkiova vlakna. Dle miry zachovani AV
pievodu rozliSujeme 3 stuprA-V blokady (AVB). AVB | se zachovalymipvodem porérem
pievodu mezi sikmi a komorami 1:1, ale s prodlouzenim Aképodu (= PR resp.PQ interval).
AVB ll.stupre, kdy rekteré shové kontrakce nejsougvedeny na komory. RozliSujeme 2 typy
AVB ll: Wenckebacliv typ, pi kterém dochézi k postupnému prodluZzovani PQ \ater
vedoucim az k vypadu AVigvodu a Mobitz II, kdy je vypadekigvodu ze sini na komory
nahly. AVB lil.stuprg je rovreZz nazyvana jako kompletni AV blokada a je defin@avdeko
Upln& disociace akce sini a komor. Vysledna tefi@kence plodu je dana pouze frekvenci
komor. Diagnostika AV bloku sgitva v echokardiografickém vy$eni. Jiz ve 2D obraze je
patrna pomala frekvence komofi mormalnim sinusovém rytmu sini. Diagndzu lzetiv
Dopplerovskym vySeéenim nebo M- zfisobem, kdy je mozné simult&hregistrovat kontrakci

sini a komor.
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Obr. 6: Kompletni AV blokada u plodtegistrovana na urovni levé komory (LV) a pravessin
(RA), echokardiografie M-Zgob zobrazeni detekujici kontrakci sini a komoPravidelny
sinusovy rytmus o frekvenci 120:i{e@ minutu nenizeva@n na komory, které maji svoji viastni
aktivitu 62 tegi za minutu

AV blokada se prenatainvyskytuje u plod s komplexni vrozenou srél@ vadou nebo
izolovare. Izolovana kompletni AV blokada je fetalmpisobena népstji mate'skymi anti-Ro
a anti-La autoprotilatkamifp systémovém onemoéni matky (32). Anti-Ro a anti-La jsou
autoprotilatky proti extrahovanym nuklearnim antigg a jsou pitomny u pacierit se
systémovym onemoénim (Systémovy lupus erythematodes, Sjogvesyndrom a dalsi). Tyto
mateské protilatky pestupuji placentou do &hu plodu a vyvolavaji z&h v oblasti AV uzlu
vedouci k postupnému vyvoji AV blokady. K té dochigpicky mezi 20.-24. gestaim tydnem.
O prolehlém z&wtu v oblasti AV uzlu s¥déi fibrotick&4 prestavba uzlu u kongenitélnino AVB
[l (33). Za druhou, méhcastou picinu vzniku kompletniho AVB je povaZzovan syndrom
dlouhého QT nebo virova infekce (34). V kombinadnydropsem a nizkou komorovou
frekvenci (pod 55/min)iedstavuje vysoké riziko intrauterinniho amrti needttasného porodu
(35-7). Kompletni AVB se vyskytuje v 1-2% plinchatek se seropozitivou anti-Ro, anti-La (38-
9), coz odpovida incidenci 1/15000 az 1/2000@ aamrozenych &ti.

Ve zvlastE negiznivych gipadech mze dojit az k progresi autoimunitnavozeného zétu

v endokardialni fibroelastozu (40) a dilatakardiomyopatii (41).
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2.1.2. Mechanismus vzniku supraventrikularni tachylardie

Supraventrikularni tachykardie (SVT)se vyznéuje patologicky rychlou srdai

frekvenci a je prenatalmegastjSi poruchou srdmiho rytmu, zfisobujici srdéni selhani. Bez
UspEsSného a ¥asného ovlivani progreduje tato tachydysrytmie do hydropsutgervést az k
naslednému amrti plodu (42-43). Na rozvoji smdbo selhani plodu se podiliada
patofyziologickych odliSnosti fetélnich myotytFetalni myokard ma nizsi konttak a
relaxani schopnost vigsledku mensSiho aktivniho &tgiho pasivniho nagi myofibril. To je
zpasobeno velkym podilem nekontraktilnich proteir 60% ve fetalnich myocytech v
porovnani s 30% u dod&lych. i rychlé srdéni frekvenci u SVT dochazi k nedostatému
pinéni komor v diastole, snizenému stdienu vydeji a zvySeni centralniho Zilniho tlaku.
Vzestup hydrostatického tlaku ma za nasledek Unikavaskularnino objemuigs cévni
membranu do intersticia a preformovanyéhich dutin. Hydrops plodu je finalni fazi selhani
fetoplacentarniho ahu.

K SVT dochazi na podklgdeentry mechanismu,isivé ektopie nebosbvého flutteru
mechanismem vzniku SVT, jejiZipinou je gitomnost pidatné AV drahy (AV junéni reentry
tachykardie) nebo méncasto rozdleni atrioventrikularniho uzlu na &vsamostatné drahy
(hovaime o AV nodalni reciptmi tachykardii). Podminkou vzniku tohoto typu S\éTsplreni
danych podminek: 2 vzdalena mista v myokardu myts$gnjena démaci vice propojenymi
drahami (anatomicky nebo fu#ii€); cirkulace vzruchu musi byt ohréana od okoli; délka
drahy v daném Useku musi byt delSi nez délka refmako Useku v tomto okruhu; k zahajeni
krouzZeni vzruchu v okruhu musi byt jehtesi jednosrérné blokovano. Reentry tachykardie se
vyzna&uje nahlym z&itkem a koncem, jeji sréi@ frekvence se pohybuje tagtji v rozmezi
220-260/min (45-46). Tento typ SVT je charakteramokratkym ventrikuloatrialni intervalem,
ktery je mozno ultrazvukem prokazat gimultanni Dopplerovské analyze toku v horni diité
a ascendentni aert47).

U ektopické SVT je abnormalni automacieitma v bitkach gevodniho systému
mimo SA uzel nebo v hikach myokardu, které jsou depolarizovany na zé&klagakeho

patologického &e (nefastji ischemie).
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B. VA AV

C. VA AV

Obr. 7. Schématické znazoemi simultdnné zobrazeného toku v horni duté Zilgnodra
kiivka) a v ascendententni aaft(cervend kivka) pri ultrazvukovém vyséeni plodu. A.
normalni nalez. B. supraventrikularni tachykardi&ragakym V-A intervalem, reentry
mechanismus. C. supraventrikularni tachykardidoshym V-A intervalem , ektopicka
SVT. (dle Fourona, Heart 2010).
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Obr. 8. Setrvala supraventrikularni tachykardie (Y o frekvenci 220/min simultagn
zachycena v M-zZigobu pes levou 4 (LA) a pravou komoru (RV). Frekvence sini a kojaor
shodna.

V piipac, Ze je tachykardie generovana uisiini, vznika flutter sini s frekvenci sini
300-500/min. atrznym stupgm AV blokady v disledku nepravidelnéhoigvodu ze sini na
komory. Vzhledem ktomu, Ze u plidbds flutterem sini je po narozeni prokazana vysSi
incidence preexcitace nez v poEim wku (12-33%), ma se za to, zei@vy flutter vznika
v disledku degeneraceaigatné spojky plodu (48). Mértasto je picinou SVT abnormalni
automacie bu¥k v sinich nebo Hisav svazku (siova ektopickd nebo jurhi ektopicka
tachykardie). Frekvence této tachykardie je 180422D a ma dlouhy ventrikuloatrialni
interval (49). Je vice refrakterni k& (50-51).

Komoroveé tachykardigisou prenatakh vzacné, u plodu mohou bytasledkem
~Syndromu dlouhého QT intervalu” (LQTS). LQTS sdida projevit roviz AV blokadou
Il.stupré a mize vést k mylné diagn6ze progresivni AV blokady)(32renatélni diagnéza
LQTS je vSak raritni. Diagnozu lze igsnit echokardiografickym hodnocenim diastolické

funkce komory se zkracenim decet#rido casu (53). Deceletai cas, neboli délka plmi
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komory, koreluje s délkou pasivniho g komory. Kratky deceletai cas lze vysutlit
extrémnim prodlouzenim repolarizace komor, kdy gekard relaxuje az ke konci diastoly a
pasivni faze jeho pémi tak probiha jestv dok& zvySeného aktivniho négp.

Na vzniku tachyarytmie se obecmpodili nejen existence arytmogenniho substratu
(abnormalni spojkyi buniky se zvySenou automacii), aleiitpmnost spoustiho faktoru
(napr. siiové extrasystoly) a dalSich modulujicich faktqaciddza, iontova dysbalance,
zmeéna vegetativniho nerstva ajiigpivajicich ke vzniku a trvani tachyarytmie.

2.2. MOZNOSTI TERAPEUTICKEHO OVLIVN ENi PORUCH SRDECNIHO RYTMU
PLODU

2.2.1. Moznosti I€by bradyarytmii

V postnatalnilécbé bradyarytmii nepochybs dominuje nefarmakologicky fistup -

elektricka stimulace srdce. Jeji princip &pa v tvorlé nadprahovych elektrickych impuilz
vedoucich k opakovanému dréad (stimulaci) myokardu, odkud se stdé vzruch §ii na
ostatni tké. Trvala kardiostimulace je v dnesni dolyzkouSenou a péfunkéni metodou, ktera
pii sprdvném nastaveni stimédho reZzimu a spraérevoleném umighi stimul&nich elektrod
umoziuje téngi fyziologickou aktivaci srdmiho svalu. Nastaveni kardiostimulatoru zabézpe
nejen spravnou sekvenci aktivace sini a komorzatbova i vhodné synchronniesii impulzu

v obou komorach, detre moznosti tzv. biventrikularni stimulace (stimulaobou komor
s nastavitelnym interventrikularnim intervalem). déoni stimulani systém dokaze adekvétn
frekvertné reagovat na metabolické #ny organizmu i pomoci metabolickych senizor
(mechanické vibracetpfyzické zatzi, zmen¢ pH ¢i saturace kysliku v centralni Zile, tlaku
v pravé komee, délce repolarizace iad® dalSich paramel} a zabezp#t srdeni vydej dle
potreb organizmu.

Prenatald je elektricka stimulace srdcerepr€ nemozna. Nutnost implantace
stimulanich elektrod (intravaskul&mebo epikardiak) s pouzitim pacemakeru, by teoreticky
byla optimalni léebnou metodou, ale je v s@sné dob technicky nefedstavitelna. Jedinou
moznosti je tedy pokus o farmakologické owinh bradyarytmie. Teoreticky podkladchy
spaiiva jednak v zabrani probihajiciho zaftu a fibrotizace AV uzlu {) prokdzaném fenosu
autoprotilatek od matky a zvySeni tepovée frekvgriodu tak, aby se zlepsil skag vydej (52-

54). Dlouhou dobu set@dpokladalo, Ze osudhotenstvi zlepSuje ip seropozitivie matky
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transplacentarni ¢da fluoridovanymi kortikoidy a ip poklesu srdéni frekvence |é&ba beta-
sympatomimetiky (52-56). Bylo prokazano, Zze gluktkoidy mohou vést ke konverzi AV
blokady Il. stupf na sinusovy rytmus (57). Jejich uziti gompletni AV blokad me¢lo za cil
imunomodulé&nim efektem zabranit rozvoji autoimunitniho &#&n myokardu a jeho dalSi
progresi v dilaténi kardiomyopatii (58-60). Léba glukokortikoidy ma vSakadu nepiznivych
dusledlka pro plod, zejména pro vyvoj mozku (62-61). DosedvSechny Uvahy o moZnosti
farmakologického ovlivéni opiraly pedevsim o praci Edgara Jaeggiho (63). Ten podtrhuje
efekt dlouhodobého podavani glukokortikibichatce poukazem na zlepSeny postnatalni osud
lé¢enych plod. Limitaci této studie je srovnani 2 rozdilny&sovych obdobi — starSiho bez

kortikoterapie a mladsiho s plodyéiymi kortikoidy.

2.2.2. Moznosti I€by tachyarytmii

Tachykardii plodulze sprava diagnostikovat pomoci ultrazvukového vysei srdce

plodu, a to bd pomoci M-mode zobrazenim nebo pulzni Dopplerovs&chwokardiografii.
Ok¢ metody zobrazuji vztah kontrakce sini a komor aamhrozpoznani vztahunsivé a
komorové kontrakce. Simultannim Dopplerovskym zézea toku z horni duté zZily a
ascendentni aorty lze it atrioventrikularni a ventrikuloatridlni interva ukit tak typ
arytmie (47).

SVT maze vést k nizkému srdeimu vydeji, hydropsu a umrti plodu. Sédé selhani
Ize ultrazvukem hodnotit na zakkadnéreni frakce zkraceni levé komorygigpmnosti
vypotki event. hydropsu plodu, kardiothorakalniho indexdle celkového parametru tzv.
.Skore srdéniho selhani“ - Fetal Heart Failure Score, poprudligovaném v roce 2001
Falkensammerem (64). dveni ,Skore srdéniho selhani* vychazi z porovnani 5 zakladnich
parametii: charakteru pitoku v arteria umbilicalis, charakterutpoku v ductus venosus a
vena cava inferior, #teni kardiothorakalniho indexu, stué funkce (kombinace systolické
funkce a regurgitaci AV chlopni) aimmnosti tekutiny v preformovanyckliich dutinach
a/nebo otoku podkozi. Kazdy z uvedenych paramgtrhodnocen 2 bodyfpnormalnim
nalezu, 1 bodemipméns az stedrt zavazném nalezu a 0 bodki pavazné patologiiCim
nizsi skore, tim jsou znamky staého selhani vyznandjsi a stav plodu va&si. Riziko
intrauterinniho amrti plodu jefphydropsu 35%, zatimco u plbdbez hydropsu 0-4%.
Pravd@&podobnost hydropsu je vyssfi mizkém gesténim sté&i plodu a setrvalych tepovych
frekvencich nad 230/min (44).
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Optimalni je konverze na sinusovy rytmus ¢esttrautering, protoZze intraamnialni
resorpce otoku a hydropsu plodu je v porovnani &matzem u narozeného hydropického
intrauterinni 1€b&é obvykle volime tzv. transplacentarni cestu, ¢§gajici v podavani
antiarytmika matce intravenézmebo perorakh (65). Ri nelusgchu transplacentarni dgy
Ize v indikovanych fipadech podat Iékyifimo plodu: nejasgji intraumbilikalné, event.
intramuskularg, intraperitoneal& nebo intrakardiakn injekci (66). Hladina antiarytmika u
plodu je i transplacentarni &&¢ dana absorpci, distribuci, metabolismem a elimifea
matkou i plodem. Mira transplacentarnih@nosu je ovlivina povrchem placenty, ktery se
zw¢tSuje s postupujici délkodhotenstvi, pitomnosti proteit v placent, inhibujicich genos
Iéku do plodu a v neposledfddt pritomnosti hydropsu plodu, spojenym s otokem placent
(67).

Lékem volby u SVT plodu je digoxin pro svoji nizkotoxicitu a dobry
transplacentarni pnik u plodi (68). Digoxin je cholinergni a jako jediné anti@njkum ma
pozitivné inotropni @&inek u dti, coz logicky upednosuje jeho vyuZziti g 1écbé srde&niho
selhani. U hydropickych plade ale jeho pinik placentou limitovany (69-70).fPhelsgchu
izolované I€by digoxinem je nejstji uzivana kombinace se sotalolem (antiarytmikiiihyt
l11,), zvlase v lé&be flutteru sini a SVT u pladbez hydropsu (71). Antiarytmika llIritdy
svij hlavni &inek v prodlouZeni repolarizace (faze Iriko potencialu); maji vSak téz slabé
ucinky jako blokatory beta-adrenergnich receptar blokatory sodikového a kalciového
kanalu. Flecainid (antiarytmikunmiidy IC, zpisobujici vyraznou depresi faze 0cako
potencialu) je efektivnim Iékem s velmi dobrym splacentarnim dnikem a schopnosti
rychle dosadhnout terapeutickych hladin i u hydrkpit plodh (72-73). Kvili obavam z jeho
moznych proarytmogennichtiaka a nahlé smrti nebyl po dlouhou dobR registrovan,
nyni je omezehdostupny jen na mintadny dovoz. Amiodaron (slaby blokator Na+ a Ca++
kanalu a slaby beta-blokéator) je velmiinnym antiarytmikem, prodluZujicim repolarizaci.
Nema negativé inotropni efekt, mize vSak zpisobit depresi funkce §titné Zlazy a nadlu
dalSich nezadoucicheiaku v oblasti @ni, kozni, neurologické a gastrointestinalni (74-75
Blokatory kalciového kanalu jsou wlé& SVT kontraindikovany, protoZze mohou tgobit
zavaznou depresi kontraktility fetalniho myokardasgstolii (76).

P nelinné transplacentarnidée a £Zkém okkhovém selhani plodu je mozno zahdjit
piimou I&€bu a vyeSit tak problém omezeného transplacentarnibngsu antiarytmik. Jako
lék prvni volby se nabizi adenosin, ktery je bénpeefektivni a rychly v feruseni reentry
tachykardie u &i (77-78). Vzhledem k jeho kratkodobému efektw$ak nutné pokravat
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v IéEbé dalSim antiarytmikem s déletrvajicindiikem(79). Prvni Usfna pima I&ba SVT

plodu byla provedena @eské republice v roce 2000 intraumbilikalnim podémidenosinu

s naslednou intraumbilikalni infuzi amiodaronu (80)

V tabulce jsou pehledr zobrazena vSechna farmaka, kterd je mozZné potit p

ovlivnéni fetalni tachydysrytmie (81).

=]

Trida Hlavni @¢inek | DalSi dinky | Preparat Davkovani

IC Vyrazna flecainid 80-480mg/de|
deprese faze 0 p.o. 2-
akeéniho 3xdenré
potencialu

0 Prodlouzeni | Slaby blokator| amiodaron 200-
repolarizace |sodikového a 800mg/den
(faze 3 kalciového p.o. 1-2X
akeniho kanaly, slaby denrg
potencialu) |beta-blokéator

11 Prodlouzeni |Blokada beta- | sotalol 60-180
repolarizace |adrenergnich mg/m?/den
(faze 3 receptot p.o.
akeniho
potencialu)

DalSi latky Cholinergni | Pozitivre digoxin 0,750-1500

s antiarytmickym | Gcinek inotropni efekt mg/den p.o. 2

acinkem 3x denrk

Tab. 2: pehled nefas#ji pouzivanych antiarytmik p 1é¢bé supraventrikularni tachykardie u

plodu, zpracovano s pouzitim , The Sicilian Gambit”. Btdeart J 1991
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3. CILE PRACE

3.1 ANALYZA DOSTUPNYCH DAT

Posouzeni zavaznosti sédého selhdni u plads poruchou srd@iho rytmu
muze mit kltovy vyznam pi volbé spravného kebného schématu. V této souvislosti
vyvstavarada dosud nezodp&xenych otazek. Lze zmirnit znamky sidido selhani plodu
podanim latek s pozitigninotropnim @inkem ? M& podani farmak s pozit&vimotropnim
efektem vliv na zlepSeni kontraktility skae svalu i gi neusgsné konverzi arytmie ? Ma
smysl jeho podaniipvyznamném srdmim selhani spojenym s hydropsem plodu, kdy je
transplacentarni pnik omezeny? Ovlivni tyto |éky kontraktilitu nezéalo myokardu nebo je
Uprava srdéniho selhani vazana vyhradma Upravu srdmiho rytmu ? Co predikuje
usm@snost konverze tachydysrytmie na sinusovy rytmuge?konverze tachykardie na
sinusovy rytmus jedinou moznosti Upravy srdbo selhani ? Kombinace podani digoxinu a
sotalolu je efektivni u plodu bez hydropsu. Zaije vySSi transplacentarnfgmos flecainidu
pii hydropsu lepsi terapeuticky efekt neZblé dvojkombinaci digoxin-sotalol ? kgsiadu
publikaci na téma SVT u plodu neni jasné schénaaé kiy optimalizovalo t&ebnou strategii.
Dosud nebyla vytviigna Zadna srovnavaci studie posuzujici efekt j&dpcit antiarytmik na

ovlivnéni tachyarytmie u plodu.

Urceni spousciho mechanismu, ktery vede k indukci poSkozeevqdniho aparatu
srdce plodu u seropozitivnich matek, by umoznilekte/néni piistupu k preventivni g,
Dosud je ale tento spouét faktor neznamy (82). Je jim odliSny titr autdpébek ?
Predpokladame rowi, Ze ke vzniku AV blokaddy nedochazi nahle, alevijpse postupé
Ultrazvukové vyséeni plodi rizikovych matek by mohlo vést k identifikaci AVidkady
l.stupré (prodlouzeni AV pevodu), které Ize farmakologicky jeésfisgsné ovlivnit. Casna
fetdlni detekce AVB l.stugna jeji I&ba kortikoidy (83) by mohla zabranit irreverzibilni
kompletni blokad. RovreZ bylo prokazano, ze glukokortikoidy mohou véstkomverzi AV
blokady IlI. stupg na sinusovy rytmus (84). Dlouhodobé podavani dtakitkoida matce, p jiz
vzniklé kompletni atrioventrikularni blokédbylo podpdeno publikacemi, které poukazovaly
na jejich imunomodulmi efekt v potl&eni rozvoje autoimunitniho z&w myokardu a jeho dalSi
progresi v dilaténi kardiomyopatii. Lé&ba glukokortikoidy mé& vSakadu nepiznivych dislediki
pro plod, zejména pro vyvoj mozku (85-87). Je dtmdbé podavani kortikoidmatce skuiné

piinosem pro prevenci rozvoje kardiomyopatie ttdia zlepSuje jeho celkovou prognozu ?
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3.2. STANOVENI CiL U PRACE

Z uvedeného iehledu vyplyva, Ze srdei arytmie mohou vést k srél@mu selhani,
hydropsu a P neusgchu I&by az k umrti plodu. Bohuzel, dosud neexistuje 2adn
experimentalni studie na zgtim modelu a studie u lidského plodu je jedinoZmosti, jak
zjistit efekt podani farmak na probihajici arytrpiodu. Proto jsme si stanovili nasledujici

cile:

3.2.1 Analyza mechanismu vzniku prenatalnich arytmse zvlaStnim ietelem na

supraventrikularni tachykardii a kompletni atriotrdmlarni blokadu. Sledovani vlivu
typu arytmie na rozvoj srdeiho selhani, gestai st&i plodu @i diagnoze, vyznam efektu
hladiny autoprotilatek antiRo/La u kompletni AV kémly, moZnost detekce AV blokady
1.stupr u rizikovych matek s autoimunitnim onemeéoim a jeji vliv na dalSi progresi

onemocgni.

3.2.2 Vliv podani farmak(kardiotonik, betamimetik a kortikosteraidna pibeh fetalre
zjistetné dysrytmie. Posouzeni vlivu stéprsrde€niho selhani na moznou strategii a
uspesSnost I€by prenatalni arytmie, analyza éSposti konverze SVTipuZiti odliSnych
antiarytmik, vliv 1éki s pozitivie inotropnim @inkem na kontraktilitu fetélniho
myokardu, vliv imunomodulani I&by na osud ploi s AV blokddou — zejména stupe

srde&niho selhani a funkci levé komory.
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3.3. HYPOTEZY

1) Predpokladame, Ze srovnavaci studie vlivu podarinych farmak porize u
supraventrikularni tachykardie k optimalizackdg a zlepSi tim osud nemocnych piod
Analyza dat povede k gpsréni rizikovych faktofi vedoucich k neugphu konverze

supraventrikularni tachykardie a vysokému rizikurtiimplodu.

2) Neni-li mozna dprava rytmu u kompletni AV blokade nejlepSi variantou jeji
prevence. NepstjSi pricinou vzniku kompletni AV blokady plodu je autoimtmii
onemocgni matky. U matek s autoimunitnim onemeéeim vSak neni znam rizikovy faktor
vzniku arytmie plodu. Analyzou dat by bylo moznégidty zda jim je nap vySe titru
cirulujicich autoprotilatek. Identifikace rizika bwmoznila racionalizaci dispenzarizace

séropozitivnich matek a preventivnéib.

3) Je AVB I. stupa inicialni fazi rozvoje dalSiho stuprAV blokady a je jeji rozvoj do
dalSich stupi pozvolny nebo k&mu dochazi nahle ? Je podavani glukokortikamlatce
spolehlivym protizagtlivym prostedkem pi ochrani AV uzlu ? Jsou glukokortikoidy efektivni
pii ochrag myokardu nevyzralého srdce a poskytuji dostate ochranu fed rozvojem
myokarditidy Ustici do dilatai kardiomyopatie u narozeného jedince ?
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4. METODIKA

4.1. ECHOKARDIOGRAFICKE VYSET RENI

Prenatalni echokardiografie se zdmje na vySdéeni srdéni anatomie, funkce
myokardu a chlopni, #ieni srdéni frekvence a celkového zhodnoceni stavu fetoptacei
cirkulace. Toto vySéeni je mozné prové&t od konce prvniho trimestru (probihajici 13.-.14.
gesténi tyden) aZz do obdobi bezpriestre pied porodem déte. | kdyz se vzhledem ke
zkvalitnovani technickych moznosti ultrazvukovychistroja zlepSuje zobrazeni srdce
v prvnim trimestru, za optimalni obdobi k detailnirrySeteni se obecgnpovazuje probihajici
16.-22. gestni tyden. Zobrazeni normalni stté anatomie spdva v ultrazvukovému
zobrazeni zakladnrityrdutinové projekce, spradvného odstupu velkych tepésgni plicnich
a systémovych Zil a detekce aortalniho oblouku.g@souzeni stavu fetoplacentarni cirkulace
vzdy hodnotime velikost srdcefiftpmnost a charakter toku ve fetalnich spojkachafeen
ovale, ductus venosus a ductus arteriosus). Hodnardeéni frekvence se provadi obykle
Dopplerovskym rifeni toku ve velkych tepnach nebo v siiekomade. Fyziologicka srdmi
frekvence plodu se pohybuje v rozmezi 120-16Q &pminutu a je pravidelna.

V echokardiografické laborato Détského kardiocentra provadime  prenatélni
echokardiografii u matek s rizikovymi faktory préitpmnost srdéni vady (zvySena nuchalni
translucence, pozitivni rodinna anamnéza, extraédmidvady a dalSi), s nemoznosti spravné
vizualizace srdini anatomie, plody s podi&nim na nalez srdei vady nebo jejim fikazem
a rovréz plody s poruchou srdeiho rytmu.

Monitoraci srdéniho rytmu plod séropozitivnich matek srizikem vzniku
sinokomorové blokady provadime rutia 18.-20. tydnu a kontroénvzZdy ve 26. tydnu.

Pro poteby této prace bylared vySetenim odebranaatkladna anamnéza,cetns
zaznamu o mibéhu sowasneho ghotenstvi, pedchozich gotenstvich, uzivanych lécich,
pitiznacich celkového onemagn matky a vysledk recentnich revmatologickych néalez
sledovanych matek (zejméngitpmnost anti-SSA/Ro autoprotilatek). VSechny édayly
vkladany do péitacového registru pro pozgi hodnoceni.

K presnému stanoveni mechanického PQ intervalu bylyZipany UZ istroje
Spikkkové technologie (Vivid 7 Dimension a Vivid 7, GEehblical systems) s vysokou
opakovaci frekvenci. VySeni byla provaéha vysokofrekvetnimi UZ sondami (3,5-7,5
MHz) s energiemi vyléujicimi poSkozeni plodu.
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Mechanicky PQ interval byl registrovan &hotnych sledovanych pro systémove
autoimunitni onemoemi a u &hotnych, které byly screeningbvna naSem pracovisti
vySeteny a u jejichz plodl byla vylowena porucha srdeiho rytmu a srdani vada.

Do studie stanoveni normalniho PQ intervalu miolpgickych plodi nebyly rovrz
zahrnuty &hotné s poddéenim na celkové onemoam (Wetre now zjiStnych
anamnestickych Uda&), uZivajici jakékoli Iéky; viazeny byly roviZ plody s jinou zavaZznou
extrakardialni anomalii.

Mechanicky PQ interval byl &en z modifikovan&tyrdutinové projekce ip sklonu
vySetovaci roviny smrem k vytokovému traktu levé komory. Vzorkovaci ernj byl
nastaven tak, aby umoznil simultanni zachycefiiohu pres mitralni chlopi a ejekci z levé
komory.  Mechanicky PQ interval byl &en z modifikovanétyrdutinové projekce i
sklonu vySetovaci roviny smrem k vytokovému traktu levé komory. Vzorkovaci exj byl
nastaven tak, aby umoznil simultanni zachycetiiopu pres mitralni chlopi a ejekci z levé
komory.

Supraventrikularni tachykardie (SVT) byla v obd@ff00-2012 diagnostikovana u
155 plodi. U kazdého plodu byly hodnoceny znamky sndleo selhani, gfena srdéni
frekvence sini a komor. V{ischu &by byl kazdy plod sledovan defympri Upraw stavu dle
potreb ve zhruba tydennich intervalech. U kaZghotné bylo registrovano jeji EKG, které
bylo opakovat kontrolovano k posouzeni proarytmogennichézrpodavanych antiarytmik.
U kazdé &hotné ped zahajenim Wby byly stanoveny zakladni metabolické parametry.
Hladina digoxinu v séru byla ¢fena i i.v. podavani Iéku derdn pii peroralni forng pak v

1 az 2-tydennich intervalech.
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Obr 9.: metodika ndi‘eni mechanického PQ intervalu z modifikované apikél 4-

dutinové projekceVzorkovaci objem Dopplerovskéh@/eni je umisin tak, aby simultann
registroval vtok a vytok z komorpQ interval néren mezi zéatkem stové kontrakce (A) a

zacatkem kontrakce levé komory (V). E — pasivnémltevé komory

4.2 STATISTICKE METODY

VSechny soubory byly testovany na normalitu roztvZza shodu variance. \fipac
normalniho rozlozeni dat jsme pouzili parametritdgty (neparovy nebo parovy T-test pro
testovani rozdil a Pearsonova linearni regrese protajgani korelaci), v opgmém gipac
neparametricky test (Wilcoxém) pro testovani rozdil Rozdily v incidenci byly testovany
X% testem a u incidenci mensich neZ 5% FisherovynertesFa statisticky vyznamné jsme
povazovali rozdily a korelace s hodnotou P<0.0% (parametrickych tetse sensitivitou
testu >0.80). V multifaktorialnich modelech jsmevabovali za vyznamné parametry
s P<0.05. Pro vysokou variabilitu mechanickéhaoaémtrikularni intervalu jsme jako normu
pouzili 99% interval spolehlivosti.
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4.3. MOZNOSTI HODNOCENI| SRDECNIHO SELHANI

Srdeni selhani bylo hodnoceno na zakdaohéieni frakce zkraceni levé komory,

piitomnosti vypotk event. hydropsu plodu, kardiothorakalniho indexulla celkového

parametru tzv. Skore srifgho selhani - Fetal Heart Failure Score (FHFSkdfedlammer

2001). Srovnavany byly nalezy z inicialniho vygef a po lébé. Pro posouzeni charakteru

toku v @islusnych cévach se pouziva pulsni Dopplerovskéakecdiografie.

SKORE SRDECNIHO SELHANI (0 -10b.)

NORMAL [ 2 body) -1 bod - 2 body
,"'H"\\l {,’ﬁ'\\ flﬂ\“*.x 'ﬂ‘l.\ j.-f_ ., ,f/_\\,\ F\. A ", f'r\‘\
:/ Ix R / /_\'W/ﬁﬁ“x—r'/ﬂ“\\
~ ,f/- ™, f—m P s ST o f"ﬁ\ 1\
LSNPy D
N N
< 0.35 0.35 - 0.50 > 0.50
SRDECNI SF > 0.28 S8F<0.28 SF <0.28
FUNKCE TIIMI-0 Tl TI+Ml
HYDROPS B 1 vypotek Vypotky

Edem podkozi

Obr.10 : Skore srdéniho selhani u plodu (dle Falkensammera 2001).
UA — charakter toku v arteria umbilicalis, UV — chéter toku ve vena umbilicalis, DV —

charekter toku v ductus venosus, CTl — kardiothalrsikindex, SF — frakce zkraceni, Ml —

mitralni regurgitace, Tl — trikuspidalni regurgitac
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Kardiothorakalni index se stanovuje pgem velikosti plochy srdce a hrudniku
v transversalni roviv mist nejwtSiho rozndru srdce. Srdmi funkci hodnotime pomoci M-
zpasobu zobrazeni &selre se vyjaduje pomoci frakniho zkraceni — SF. Fraki zkraceni se
stanovi vypotem jako pomir zmenSeni velikosti srdei komory v systole proti end-
diastolickému rozrru levé komory v dlouhé srdei ose. Hydropsem rozumiméitpmnost
tekutiny v alespd 2 €lnich dutinach nebo ffiomnost tekutiny vani dutiné a edému
podkozi.

4.4. CHARAKTERISTIKA SLEDOVANEHO SOUBORU

Délka AV prevodu byla nifena u &hotnych sledovanych pro systémové autoimunitni
onemocgni a roviéz u €hotnych, které byly screeningbwa naSem pracovisti vygehy a u
jejichz plodi byla vylowena porucha srdeiho rytmu a srdani vada.

Do studie ke stanoveni normélniho PQ interuatyziologickych plod nebyly rovrez
zahrnuty &hotné s poddenim na celkové onemoam (Wetre now zjiStnych
anamnestickych uda), uzivajici jakekoli 1éky. Viazeny byly rovaz plody s jinou zavaznou
extrakardialni anomalii. V obdobi 2007-2010 jsmeckiokardiografické laboraiovysetili
vice nez 200 plad bez vrozené srdmei vady. Nkteré musely byt ze studie vyl&eny pro
medikaci matky (n€pstji pii dysfunkci Stitné zlazy), udkterych bylo nemozné vzhledem
k nizké echogenitmatky provést spolehlive ¢greni mechanického PQ intervalu a dalSi plody
byly vytazeny pro zavazné extrakardialni anomalie, ktendadigly alterovat hemodynamiku.

Fesné zmireni mechanického PQ intervalu bylo mozné u 180ofggickych plod:
od 18. do 38. gestai tydne (median 25). V obdobi 2007-2010 bylo wewsd celkem 38
t¢hotnych sledovanych pro autoimunitni onemadn Z nich u 17 z posledniho vyBati
nebyly gitomny Zadné autoprotilatky, 18 bylo v dolmezi 20.-26. tydnem é&&no z indikace
revmatologa (7 medrol, 10 prednison, 1 anopyrin).

Kompletni AV blokada byla zjigha u 24 plod. U vSech plod bylo provedeno kompletni
echokardiografické vySigni s posouzenim frekvence smaieh komor a znamek srélgho
selhani v okamziku diagnézyiimastavené té¢ a gred porodem.

Osudy vSech plad s kompletni AV blokadou byly ziskany z dokumentatedovanych
pacienfi v arytmologické ambulanci &ského kardiocentra. Sledovany byly implantace

kardiostimulatoru, rozvoj kardiomyopatie a dalséskentualnich komplikaci.
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Supraventrikularni tachykardie (SVT) byla v obdd@fi00-2012 diagnostikovana u
155 plodi. L&eno bylo transplacentar86 plodi se SVT s AV pevodem 1:1 dle 2iznych
protokol: digoxinem (n=52) nebo flekainidem (n=34). WSpost léby byla definovana jako
konverze na sinusovy rytmus (AFL) a konverze neponmleni frekvence & 15% (SVT
1:1).

Plody s diagnostikovanou SVT byly sledovany v Uvddtby den®, pii konverzi na
sinusovy rytmus pak maximdarv 2 tydennich periodach. Hodnoceny byly znamky@srtho
selhani ped zahajenou &bou, v jejim pibéhu a @i poslednim vySéeni ged narozenim.
Soutasti analyzy SVT bylo i simultanni zobrazeni tokaseendentni a@a horni duté Zile

k uréeni resného typu arytmie.
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5. VYSLEDKY

5.1. ATRIOVENTRIKULARNI BLOKADA

5.1. 1. UReni délky atrioventrikularniho p ¥evodu u zdravych plodi

Mechanicky PQ interval &feny ultrazvukem u fyziologickycketotnych, byl
vztazen ke gestaimu tydnu a srdmi frekvenci v okamziku gfeni. V gipad vyrazné
diskrepance mezi stanovenym géstm stdim plodu dle posledni menstruace matky a
ultrazvukovym vyséenim, jsme nagfeny PQ interval korelovali s gestam st&i dle
ultrazvuku. Mechanicky PQ interval byl &§me korelovan s gestaimu tydnem a sraei
frekvenci. PQ negatienkoreluje stepovou frekvenci, zkracuje se sistajici srdéni

frekvencid.

160

150

140

130

PQ 120

o —

100 —

g0 —

ad I I I I I I I
120 125 130 135 140 145 150 155 160

HR
Obr.9: Linearni regrese PQ intervalu (PQ) v msecsada’ni frekvence (HR)vyjadujici

vztah ultrazvukem zffené délky atrioventrikularnihnarpvodu(PQ) k srdmi frekvenci plodu:
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pri klesajici klesajici srdmi frekvenci plodu se délka PQ intervalu lineanorodluzuje,
P< 0,001, R2=0,184.

Obdobnym zpsobem jsme provedli vzajemnou korelaci mechanick&®p intervalu a
gesté&niho stéi plodu dle dosazeného tydne. PQ interval se pkogiu s naistajicim
gest&nim tydnem plodu. #tom nebyl zjis&n Zadny vztah mezi tepovou frekvenci a
gest&nim tydnem (P=0,385).

180

160 —

140 —

PQ

120 —

100 —

a0

15 20 25 K1 35 40 45

WOG

Obr.10: Lineéarni regrese PQ intervalu (PQ) v msec gest@&niho tydne (WOG),
ultrazvukem m@¥ena délka mechanického atrioventrikularnineywodu se lineahprodluzuje
s pokra‘ujicim gestanim st&i plodu, P< 0,001, R2=0,511
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Na zaklad vySe uvedenych korelaci jsme mohléitinormy PQ intervalu i raizném
gest&nim tydnu plodu atizné tepové frekvenci. 3-D graf vztahu PQ — WOG — ih#Rylo
mozné vytvait. Vzhledem k velké variabilit mechanického AV intervalu povazujeme za
normalni u fyziologickych ploilhodnoty mezi 1 — 99 %.

V tabulce jsou uvedeny normy PQ intervalu ke kaad@estanimu tydnu plodu. Na zaklad
nami vytvaenych norem povazujeme hodnotu PQ ve 20. tydnulB8&dmsec a/nebo ve 26.
tydnu nad 140 msec za AV blok I.stwpn

WOG 1% 99%
16 93,1 125,1
17 94,5 126,5
18 95,9 127.9
19 97,3 129,3
20 98,7 130,7
21 100,1 132,1
22 101,5 133,6
23 102,9 135,0
24 104,3 136,4
25 105,7 137,8
26 107,1 139,2
27 108,5 140,6
28 109,9 142,0
29 111,2 143,4
30 112,6 144.8
31 114,0 146,2
32 115,4 147,6
33 116,8 149,0
34 118,2 150,4
35 119,6 151,9
36 121,0 153,3
37 122,4 154,7
38 123,8 156,1

Tab.3: Mechanicky PQ interval ( msec) vztaZzen kestgénimu tydnu (WOG).V tabulce je
uvedeno fyziologické rozmezi PQ intervalu mezi99.gperecentilem pro jednotlivé gesta
st&'i plodu od 16. do 38. tydne.

Déle jsme ufili fyziologické rozmezi PQ intervalu v zavislosia tizné srdéni frekvenci
plodu (tab.4).
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HR 1% 99% HR 1% 99%
100 132,4 174,2 141 101,3 1429
101 131,6 173,4 142 100,6 142,1
102 130,9 172,7 143 99,8 141,4
103 130,1 171,9 144 99,1 140,6
104 129,4 1711 145 98,3 139,8
105 128,6 170,4 146 97,5 139,1
106 127,9 169,6 147 96,8 138,3
107 127,1 168,9 148 96,0 137,5
108 126,3 168,1 149 95,3 136,8
109 125,6 167,3 150 94,5 136,0
110 124,8 166,6 151 93,7 135,2
111 1241 165,8 152 93,0 134,5
112 123,3 165,0 153 92,2 133,7
113 122,5 164,3 154 91,5 133,0
114 121,8 163,5 155 90,7 132,2
115 121,0 162,7 156 90,0 131,4
116 120,3 162,0 157 89,2 130,7
117 119,5 161,2 158 88,4 129,9
118 118,8 160,5 159 87,7 129,1
119 118,0 159,7 160 86,9 128,4
120 117,2 158,9 161 86,2 127,6
121 116,5 158,2 162 85,4 126,8
122 115,7 157,4 163 84,7 126,1
123 115,0 156,6 164 83,9 125,3
124 114,2 155,9 165 83,1 124,6
125 113,5 155,1 166 82,4 123,8
126 112,7 154,3 167 81,6 123,0
127 111,9 153,6 168 80,9 122,3
128 111,2 152,8 169 80,1 121,5
129 110,4 152,0 170 79,3 120,7
130 109,7 151,3 171 78,6 120,0
131 108,9 150,5 172 77,8 119,2
132 108,1 149,8 173 77,1 118,4
133 107,4 149,0 174 76,3 117,7
134 106,6 148,2 175 75,6 116,9
135 105,9 147,5 176 74,8 116,2
136 105,1 146,7 177 74,0 1154
137 104,4 145,9 178 73,3 114,6
138 103,6 145,2 179 72,5 113,9
139 102,8 144.,4 180 71,8 1131
140 102,1 143,6

Tab.4: Mechanicky PQ interval (msec) vztaZzen k gfiefrekvenci (HR), mereni
provedeno u plail z fyziologickéhoéhotenstvi bez srdei nebo extrakardialni vady. Ke
kazdé fyziologické srdei frekvenci od 100 do 180 #@min. je u¢eno normalni rozmezi

ultrazvukem z#reného mechanického PQ intervalu mezi 1.-99. pdteent
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5.1.2. Stanoveni délky atrioventrikularniho grevodu u plodi matek s autoimunitnim

onemocrénim

Vysetili jsme ©hotné Zeny, které byly ve sledovani na revmatolpgi prokazané
systémové onemoeni, a které paily k rizikové skupirgé pro mozny vyvoj pevodni poruchy
plodu. U vSeché&hotnych bylo provedeno kontrolni revmatologické efigni v pabéhu 1.
nebo 2. trimestru (vZdy ale nejp@&fddo 18. gesténiho tydne) a zjigovany byly titry
piitomnych cirkulujicich autoprotilatek. U plddéchto €hotnych jsme rili mechanicky PQ
interval ve 20. a ve 26. gestam tydnu. B prodlouzeném AV intervalu na vstupnim
vySeteni, byly thotené kontrolovanycasgji dle poteby. AV blokadda I.stuph byla
diagnostikovana u 2 pldadve 26. tydnu u matek s pozitivnimi anti SS-A/Rzrf. u 2 plod
z celko¥ 21 s pozitivnimi anti SS-A/Ro = 9,5%), V obotigadech byl PQ interval ve 20.
tydnu v nornd. Oba plody byly od ptatku I&eny medrolem; k dalSi progresi AV bloku jiz
nedoSlo. U Zadného z vygetych plod nebyla pitomna AV blokada Il. nebo lll. stugn

V piehledné tabulce (tab.5) jsou uvedeny délky PQvatara srdéni frekvence plodl
ve 20. a 26. gestaim tydnu. U kaZzdého plodu byla provedetiakazdém vySéeni vzdy 2
meieni. V tabulce jsou uvedeny titry autoprotilatele dirovedeného odhu v pribéhu

tehotenstvi (Ab) a revmatologem indikované Iéky.
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PAC.|PQ 20|HR 20 |PQ 20|HR 20|PQ 26|HR 26| PQ 26 |HR 26|Ab Léky
1 122 | 148 | 126 | 143 | 107 | 150 | 125 | 134 |poz anatiRo/LA prednison
2| 118 | 134 | 103 | 141 | 115 | 135 | 107 | 123 |slabé + antiRo 0
3| 129 | 136 | 122 | 139 | 129 | 141 | 126 | 138 |negat 0
4/ 100 | 141 96 146 | 118 | 144 | 100 | 144 |slabé& + antiRo/La  |prednison
5/ 118 | 139 | 118 | 141 | 118 | 139 | 122 | 139 |negat 0
6| 111 | 141 | 114 | 144 | 137 | 144 | 129 | 138 |negat 0
7] 107 | 149 | 104 | 127 | 107 | 143 | 100 | 140 |slabé antiRo/La + 0
8| 111 | 149 | 111 | 146 | 115 | 153 | 122 | 147 |antiRo/La + prednison
9 129 | 149 | 111 | 138 | 118 | 142 | 115 | 138 |negat prednison
10/ 118 | 141 | 118 | 147 | 118 | 146 | 118 | 142 |negat 0
11| 115 | 150 | 130 | 146 | 115 | 150 | 122 | 149 |anti Ro/La negat. medrol
12| 111 | 133 | 104 | 150 | 115 | 149 | 111 | 150 |antiRo/La + 0
13| 111 | 123 | 111 | 122 | 118 | 134 | 125 | 136 |negat 0
14| 115 | 148 | 115 | 150 | 120 | 135 | 130 | 125 |ACLA IgM slabé + medrol
15| 104 | 138 | 100 | 143 | 107 | 137 | 111 | 138 |slabé + antiRo prednison
16/ 111 | 150 | 111 | 146 | 118 | 144 | 122 | 135 |antiRo/La neg. medrol
17| 110 | 143 | 110 | 143 | 114 | 143 | 118 | 136 |antiSS-A/Ro + 0
18| 111 | 145 | 111 | 143 | 103 | 143 | 103 | 144 |negat medrol
19| 130 | 146 | 130 | 146 | 118 | 145 | 104 | 150 |negat. Ro/La 0
20| 110 | 160 | 110 | 155 | 125 | 152 | 129 | 157 |antiRo/LA + 0
21 111 | 140 | 111 | 136 |negat 0
22| 122 | 140 | 126 | 141 | 133 | 141 [l 146 [antiRo poz. medrol
23] 118 | 149 | 118 | 150 | 133 | 130 | 122 | 133 |negat 0
24| 118 | 143 | 118 | 149 | 124 | 141 | 118 | 132 |negat 0
25| 96 156 | 118 | 142 | 122 | 132 | 115 | 136 |[slabé + antiRo/La 0
26| 122 | 156 | 122 | 150 | 107 | 155 | 133 | 151 |slabé + antiRo prednison
27| 96 141 96 142 | 118 | 141 | 125 | 136 |antiRo/La poz. medrol
28| 104 | 150 | 100 | 151 90 154 96 147 |anti SS-A/Ro silné +|prednison
29| 122 | 149 | 104 | 160 | 118 | 149 | 114 | 153 |antiSS-A/Ro + prednison
30| 104 | 144 | 107 | 144 | 115 | 135 | 115 | 137 |anti SS-A/Ro + prednison
31 118 | 135 | 118 | 137 | 118 | 148 | 115 | 149 |negat 0
32| 107 | 140 | 110 | 142 | 133 | 135 | 126 | 137 |slabé + antiRo 0
33| 118 | 144 | 110 | 139 | 133 | 141 | 125 | 136 |negat 0
34| 109 | 147 | 115 | 148 | 129 | 138 | 125 | 128 |negat 0
35 115 | 137 | 115 | 137 | 130 | 146 | 130 | 146 |ACLA IgM slabé + | anopyrin
36/ 111 | 140 | 125 | 130 | 126 | 140 | 129 | 138 |ACLA IgM slabé + 0
37| 111 | 157 | 122 | 145 | 136 | 147 140 |anti SSA/Ro + medrol
38| 126 | 145 | 129 | 145 | 118 | 144 | 125 | 150 |negat prednison

Tab.5: mechanicky PQ interval whotnych (PAC) se systémovym onemécim, vysledky
PQ intervalu byly m¥eny vzdy 2x ve 20. tydnu (PQ 20) a 2x v 26. tyéqu Z6) a interval

byl vztaZzen k srdai frekvenci plodu § méreni v daném gestaim tydnu (HR20 resp.
HR26).
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5.1.3. Rizikové faktory vedouci k prenatalnimu rozweji AV blokady a jejich predikce

V pribéhu studie bylo vySéeno 38 matek zrizikové skupiny autoimunitniho
onemocgni. U zZadné z nich se kompletni blokada neobjeWlauze jediny plod #h AV
blok 1. stupri, ktery dale neprogredoval — a to ani u narozerdilite. Ri retrospektivni
analyze vSech vy3enych rizikovych &hotnych (celkem 127 ¢hotnych s pozitivnimi
autoprotilatkami i poslednim vySéeni nebo anamnesticky), se AV blokada rozvinula u 1
tehotné, u které byl ve 20. tydnu AV blok 1.

Celkem byl kompletni AV blok prenat&lajisttn u 24 ¢hotnych. Cirkulujici autoprotilatky
byly zjisSttny u 18 z nich. Znama hladina titanti-Ro/La byla u 11 z nich a vySe hladin se
liSily. Z anamnézy byla zji8ha prokghla vir6za u 5/22 (22,7%). U vrozenych shdieh vad
byl z naSeho fetalniho souboru zjiga prokhla viréza u 21,7% matek (V.Tomek, AEPC,
2005). Rozdildchto hodnot byl statisticky nevyznamny.

Zadny jiny faktor nebyl prokazan jako statisgickiznamny (¢k matky, doba od diagnozy
systémového onemoémi ke vzniku AVB Il u plodu, typ systémového onetnéni,
regionalni rozdily).

5.1.4. Zhodnoceni zndmek srdmiho selhani ve vztahu ke komorové frekvenci plodu,

medikamentozni |&€bé a aktivité systéemoveého onemodmi matky.

V laboratéi Détského kardiocentra bylo vy$eho a sledovano celkem 24 plod
s kompletni AV blokddou. Bmérna tepova frekvence v okamziku diagnézy byla 58+9,
tepi/min. Diagndza byla stanovena mezi 19. a 32. tyd(raedian 21 tydf). Anti-Ro a/nebo
anti-La autoprotilatky byly itomny u 18 z nich (75%).
22/24 plodi pokratovalo k porodu, 1¢hotenstvi bylo ukoteno na zaklatiprani rodta a 1
plod odunttel pri rozséahlém hydropsu. Kompletni blok se upravil up@di — v obou
piipadech se ale jednalo o intermitentni AVB llli@yazoval ninlivy AVB I-11.
Znamky srdeniho selhani bylyiitomny u 15 z 20 ploids AVB IlI.
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22 plodi bylo fadré porozeno vterminu. Diky spolupraci s gynekologick
porodnickou klinikou FN v Motole je mozné v poslécinletech porod per vias naturalds p
monitoraci plodu pomoci pulzni oxymterie. Z 20-tarozenych &i s kompletnim AV
blokem, jich 15 vyZzadovalo implantaci kardiostimolé& v izném wku (1 den — 2 roky,
median 2 tydny).

U dvou z nich doSlo k pozgi pacemakerem indukované kardiomyopatii a mugel b
u nich proveden upgrade na biventrikularni resymcizaci. U obou é&i se dysfunkce levé
komory upravila (v horizontu tydnresp. ndsial).

Lé&ebny protokol, ktery v s@asné dob pouzivame, vychazi z multicentrické studie
srovnavajici osud pldadlétenych kortikosteroidy s transplacentarninirpkem a plody bez
kortikoterapie (Jaeggi, 2004). | kdyZ je v tétdlkaci limitni, Ze se jedna o chronologickou
se rozhodovali o Zisobu I€by kompletni AV blokady plodu, Zadna jina komparatistudie

k dispozici nebyla.

Lécebny protokol u plod s kompletni AV blokadou
1. kortikosteroidy: indikace - séropozitivni matky

- inicidlni davka dexamethasonu&mg/kg/den po dobu 2 tyéin

- pokrgvani dexamethasonu 4mg d@atku 3. trimestru

- 3. trimestr snizeni na 2 mg/leg/d

2. beta-sympatomimetika — indikade sniZzeni tepové frekvence pod 55/min
davka salbutamol 3-4x 10 mg
U 14 plodi vySetenych od roku 1997 jsme mohli provést prospektivygeteni

hemodynamickych paramétr Ze 14 sledovanych acknych plod byla u deseti kombinace
kortikosteroidl, u & jen kortikosteroid a u jednoho z nich samostatné podavéani salbutamolu
pro bradykardii. U 12 ze 14 pladoyly prokazany autoprotilatky.i®d l&bou bylo 8 ze 14
plodi hydropickych (vSechny &y tepovou frekvenci pod 60/min.). Pock& se frakce
zkraceni zlepSila z 0.34+0.05 na 0.41+0.06 (p=0,Ba)diothorakalni index se zmensil z
0.35%£0.09 na 0.31+0.06 (p=0,01) a skore &niteo selhani (FHS) se upravilo z 7.82+1.72 na
9.274+0.65 . Diky I&b¢ se zvysila srdmi frekvence komor (tepova frekvence) z 55.75+7.36
na 63.25+10.48 (p=0,02).
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Graf 1: Frekvence komor plod 1é¢enych pro kompletni AV blok&d jeji vzestup po téé
byl statisticky signifikantnipE0,02).
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Graf 3: Frakce zkraceni levé komory plddéc¢enych pro kompletni AV blokp=0,03



11

10 4
[ ]
-

) i

7 -
] 1
5 4 [ )

4 4 T T T T T T T
4 5 6 7 8 9 10 11 12
PRED LECBOU PO LECBE

Graf 4: Skore srdéniho selhani plod lécenych pro kompletni AV blokadyp=0,01

Vysledky byly pouzity v multicentrické studii Pnatio skupiny Association for European
Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC) : Istdd atrioventricular block in the fetus:
A retrospective, multinational, multicenter study1d5 patients. Eliasson,H. Sonesson,S.E.
Sharland,G. Granath,F. Simpson,J.M. Carvalho,J.$¢indka,H. Tomek,V. Dangel,J.
Zielinsky,P. Respondek-Liberska,M. Freund,M.W. ameler,M. Bartrons,J. Gardiner,H.M,
Circulation 124 (18): 1919-1926, 2011
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5.2. TACHYDYSRYTMIE — SUPRAVENTRIKULARNI TACHYKARDI E

5.2.1. Srovnani 2 lébnych protokoli digoxin versus flecainid

Srovnani 2 léebnych protokdl SVT plodu ve stejnéntasovém obdobi je naSi
puvodni praci a vdab vzniku této studie nebyla Zadnd takova komparatistudie
publikovana.

Vysledky: SVT (pongr sinové a komorove frekvence 1:1): kratky VA interviadntry
supraventrikularni tachykardie) &éo 69 a dlouhy VA interval (ektopicka SVT) 17 piod
Hydrops byl gitomen u 30 z 86 (35%) pl@dse supraventrikularni tachykardii (SVT).
Kritériem UsgSnosti I€by SVT byla konverze na sinusovy rytmus nebo zpenidrekvence
komor o vice nez 15%. Digoxinem bylatéio 52 a flecainidem 34 plodOke skupiny se
liSily ve st&i matky (27 let digoxin, 31 let flecainide, p< 0)ppiitomnosti hydropsu (digoxin
21/40%, flecainide 7/21%, p =0,03) a typu supravemiarni tachykardie (dlouhy AV
interval — digoxin 8/14% a flecainide 9/27%, p=0,04

Dosli jsme k zadru, Ze uspSnost I[€by SVT ma jasny vztah kiffomnému hydropsu plodu a
zpasobu I€by:
- U non-hydropickych ploi byl digoxin Usgsny u 23 z 28 (82%) a flecainidu
u 26/27 (96%), p 0.19.
- U hydropickych plod byla l&ba digoxinem usfgna u 8/21 (38%) a
flecainide 6/7 (86%), p 0.05.

Ukazalo se, Ze jefgjma souvislost mezi pouzitowlu SVT a mechanismem arytmie:

- Lécba SVT s kratkym intervalem byla &§ma @i uziti digoxinu v 31/44
(70%), u flecainidu v 24/25 (92%), p=0.01.

- SVT sdlouhym VA intervalem (neboli ektopickowpsaventrikularni
tachykardii) byla asgne lécena digoxinem u 4/8 (50%) a flecainidem u 7/9
(78%), p=0.03. Dalsi antiarytmikum byldgigano z dvodu nedostatmeho
efektu inicalniho léku u 19/52 (37%)XkEnych plod digoxinem a 2/34 (6%)
flecainidem, p=0.002. Intrauteridinnebo ¢asré postnataly zentelo 9/52
(17%) gipadi Ié¢enych digoxinem a 0/34 flecainidem, p=0.03.
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Vysledky sfiového flutteru (AFL): hydrops bylifiomen u 8/25 (32%). K &&¢ bylo
jako inicialni 1ék pouZzito digoxinu, zejména praohge negativni dromotropni efekt a tim
zajiseni efektivni funkni blokady pevodu vzruchu ze sini na komory.

Lécba byla UspgsSna u 87% fipadi. Fritomnost hydropsu nefta Zzadny prokazatelny efekt na

lécbu a zadny z plad nezentel. DalSi antiarytmikum bylo fjmdano k digoxinu v 15/25
piipadi (60%), ve vSechifpadech se jednalo o sotalol.

| |
HYDROPS 28 NON-HYDROPS 58
| |
| | | |

DIGOXIN | | FLECAINID | | DIGOXIN | | FLECAINID
8/21 (38%) | | 6/7 (86%) | |23/28 (82%)| |26/27 (96%)

p=0.05 p=0.19

Graf 5. Porovnani Usgsnosti I&by supraventrikularni tachykardie dleiftomnosti

hydropsu,meritkem aspSnosti zvolené iy byla konverze na sinusovy rytmus nebo
zpomaleni srd#@ni frekvence o vice nez 15%.
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Usgch 1&by
ANO NE P
Poket plodi, N (%) 66 20
Frekvence komor 239+25 242+32 ns
Kratky VA interval, N (%) 45 (65) 6 (35) 0.018
Digoxin 35 (53) 3 (15) ns
Hydrops 14 (21) 14 (70) 0.001

Tab.6: Vliv faktoni na Usprch l&cby SVT plodumnohot@etna logisticka regrese, N=86.

5.2.2. Vliv podani antiarytmik na vyvoj srdaéniho selhani u plodi se supraventrikularni
tachykardii (SVT)

Provedli jsme prospektivni studii u 32 ptodameienou na vyvoj srdmiho selhani u
plodi s diagnostikovanou SVT. Skig selhani bylo hodnoceno obdobnyniiggbem jako u
plodi s kompletni AV blokadou, tj. na zakkdméieni frakce zkraceni levé komory,
piitomnosti vypotk event. hydropsu plodu, kardiothorakalniho indexudla celkového
parametru tzv. Skoére sittlgho selhani - Fetal Heart Failure Score (FHFSkdrelammer
2001). Porovnavana byla vySeni ged zahgjenim by s poslednim vyS&nim ped
porodem. 22 ploil bylo I&eno digoxinem, 9 kombinaci digoxinu a sotalolu gpltd
vzhledem Kk progresi hydropsu refrakterni nabtlé byl I&en intraumbilikalnim podanim
amiodaronu. Gestai st&i plodi se pohybovalo od 22. do 35. tydne (median 32.nyde
Srdeni frekvence fed l&€bou byla 207-290 (median 242) témin. 31 se Ziw narodilo a 1
plod zentel.
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Konverze na sinusovy rytmus se poiltadosahnout u 24 (75%). Ve skupiploda
s usgsSnou konverzi SVT na sinusovy rytmus doslo ke stiekly signifikantni Upra& vSech
meéienych parameir srde€niho selhani: CTlied l&bou/po I€b¢ 0,330 + 0,0561 na 0,278 +
0,0481 (p<0.001), fraki zkraceni z 0,284 + 0,0632 na 0,352 + 0,0687(@3D, A/V index
toku dolni duté Zile z 0,774 £ 0,201na 0,401 + 6,1@<0.001), skére srdeiho selhani z
6,267+2,017 na 9,800 *+ 0,414 (p<0.001). U plbez konverze na sinusovy rytmus se #irn
zlepSila funkce levé komory, fraki zkraceni se zvySilo z 0,193 + 0,0616 na 0,25314.1
(p=0,05). DalSi znamky srdeiho selhani se neupravily: CTl 0,341+ 0,072420,% 0,0694
(ns), , A/V index 0,859 + 0,428/ 0,907 * 0,418 (reRore srdéniho selhani 5,250 + 2,252/
5,875 £ 2,588 (ns).

P porovnéni vstupnich naléai skupin plod Usgsre vs. neusgdné konvertovanych
na sinusovy rytmus jsme zjistili, Ze ®kkupiny se liSily pouze ve frakim zkraceni levé
komory. Vyznamnost dysfunkce levé komoryi prejm¢ déle trvajici SVT, nese riziko pro
nedasgsnou konverzi sramiho rytmu.

Ostatni parametry, jako rychlost stdé frekvence, typ arytmie, gestd st&i plodu

nemaji Zzadny vyznamny vliv na tg intrauterinni 1&by.
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Parametr Soubor N | Hed l&bou P Po 1&bé P
Stiredni hodnota Stiredni
+ hodnota +
Kardiothorakalni | VSichni 32 /0,333 £0,0595 0,291 + 0,0575/0.001
index Uspsdne léceni (24 0,330 £0,0561 |NS [0,278 +0,0481/0.001
(CTI) NeUsgsre 8 10,341+0,0724 0,329 + 0,0694| NS
Frak éni zkraceni | VSichni 32 /0,261 £0,0738 |0.001]0,327 + 0,0907|0.001
(SF) Uspsdns léceni |24 |0,284 + 0,032 0,352 + 0,0687/0.001
NeUsgsre 8 10,193 +0,0616 0,253 £ 0,111 |NS
A/V index VSichni 32 10,842 + 0,338 NS |0,614 0,469 |0.02
(AVI) Uspsdnes léceni (24 |0,774 + 0,201 0,401 + 0,146 |0.001
NeUsgsre 8 10,859+ 0,428 0,907 £ 0,418 |NS
Skore srdeéniho | VSichni 32 |6,156 £ 2,142 NS |8,813+2,147 |0.001
selhani Uspdns léceni |24 |6,267 + 2,017 9,800 £ 0,414 |0.001
NeUsgsre 8 5,250 + 2,252 5,875 £ 2,588 |NS

Tab.7 Srde’ni selhani u plod se supraventrikularni tachykardjiihodnocenymi parametry

byly:_kardiothorakdlni indewyjad-ujici velikost srdce (&feno v transversalni projekci jako

poner plochy srdce vs. plocha hrudniku), ftak zkracenimegireno pomoci M-zfsobu

zobrazeni vyjatjici kontraktilitu levé komory, A/V indenalyzujici charakter toku v dolni

duté Zile, stanoven jako pefrretrogradniho a progradniho toku, Skore shdigno selhani

stanovené dle Falkensammera (2001),

jednd se o Iegnip skorovaci

systém

hemodynamického stavu plodu ve Skale ¢k ¢ySSi hodnota, tim lepSi stav plodu, 1Qibod

= fyziologicky nalez).
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6. DISKUZE

6.1. AV BLOKADA PLODU

AV blokada vede k bradykardii plodu. Siédé frekvence i kompletni forng blokady se
pohybuji od 45 do 70/min (34-37). Lidsky plod toiger nizké srdéni frekvence lépe nez vyssi,
ale i tak niize vést k srdmimu selhani. Kumulativni neonatalni a prenatamitdost se udava
mezi 10-30% u plails AV blokadou (34-36). Hlavnimi rizikovymi faktogmrti jsou: hydrops
plodu, sniZzena funkce levé komory a nizké gestat&i plodu v okamziku diagnozy (88-89).
Izolovana AV blokada se prenatélivyskytuje gevazié u plodi matek s autoimunitnim
onemocknim a je zfisobena festupem matskych anti-Ro a anti-La autoprotilatekep
fetoplacentarni bariéru. Mdské protilatky pestupujici placentou do &t plodu vyvolavaji
zaret v oblasti atrioventrikularniho uzlu vedouci k aggému vyvoji AV blokady (typicky
mezi 20.-24. gestaim tydnem).

NasSim originalnim finosem je, Ze sdasna celositové akceptovana tba srdeéniho

selhani u AV blokady plodu, je neefektivni a oslatip spiSe zhorSuje.

Intrauterinni moznosti &bného ovliviini kompletni AV blokady plody jsou velmi
limitované. Osuddhotenstvi g seropozitivie matky by mohla zlepSit transplacentarnible
fluoridovanymi kortikoidy a fi poklesu srdéni frekvence téZ podani beta-sympatomimetik (59-
63). Bylo prokadzano, zeasné podani glukokortikaid prestupujicich fetoplacentarni bariérou)
matce nize vést ke konverzi AV blokady Il. stupma sinusovy rytmus. Konverze Uplné AV
blokady (AVB lll) na sinusovy rytmus nebyla proksagla¢ dokumentovana. Smysl aplikace
glukokortikoidx pri jiz kompletni AV blokdd byl spatovan v imunomodukmim efektu
steroidni |éby a zabrééni rozvoje autoimunitniho zé&tm myokardu a jeho dalSi progresi
v dilatatni kardiomyopatii (35,40). laba glukokortikoidy ale musi byt jasnndikovana pro
fadu nepiznivych disledki pro plod, zejména pro vyvoj mozku (85-86)yedpoklad efektu
transplacentarni steroidnly se opiral fedevsim o praci Jaeggiho (63), ktery popsal paHitiv
vliv dexamethazonu na osud plodu. Problémem téidiestje vSak srovnani 2 rozdilnych
casovych obdobi — starSiho bez kortikoterapie a $ithad s plody l&enymi steroidy. Lze
opravréné namitnout, Ze mortalita novorozénayla ovlivnina obecnym zlepSenim kvalitydeé

a znevyhodnila historicky starSi n&é@é plody. V naSem souboru 14 plosikompletni AV
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blokadou doSlo i 1écb¢ k upra¥ znamek srdaiho selhani, které souviselo vyhradse

vzestupem frekvence komor.

Podileli jsme se na multicentrické retrospektivioids publikované v roce 2011, ktera
predstavuje srovnani recentnich vyskedkvice pracovi$ s fiznou l&ebnou strategii (91).
Studie neprokazala Zadny statisticky rozdil v niibéta morbidit fetalni a novorozenecké mezi
lécenou a nek&nou skupinou plads AV blokddou. Naopakghotenstvi u léenych plod bylo
castji ukonéeno porodem sekci a plodyély i nizSi hmotnost, izjm¢ v disledku nizsiho
gest&niho stéi. Ze sledovanych 175 pladntrautering zentelo 10 a dalSich 12 postnatéln
(celkova umrtnost 13%). Hlavnim rizikovym faktordmglo gestani st& plodu < 20 tyda,
frekvence komor < 50 té&gmin. a snizen& funkce levé komory.

| kdyZ nedojde k umrti plodu, ma novorozenec s Keipm AV blokem vysoké riziko
implantace kardiostimulatoru (92-93) se vSemi negahi dasledky (sternotomie s nasitim
epikardialnich elektrod, opakované wWmyg generatoru pacemakeru, riziko vyvoje ditafa
kardiomyopatie na podkladorokehlé myokariditidy nebo indukované pacemakerem). ddiov
lé¢ebnou mozZnosti je extrakorporalni imunoadsorbcelenCije selektivni odstra&ni

imunoglobulini G. Tato metoda byla dokumentovana dosud jen mgmaouborech (94).

Uvahy o prevenci atrioventrikularni blokady se afito dokumentovanou konverzi
nedplné formy blokady na sinusovy rytmus (58). Rgtie kortikoidi matce nize zvratit
progresi AV bloku |-l stupé ke kompletni forrd AVB, ktera je jiz ireverzibilni (63). Regrese
kompletni AV blokady neni spolehtivprokazana. Logicky spravnou cestou by byla detekce
plodi s AVB Il.stupi, kdy je prodlouzeny, ale stale zachovalgnmos vzruchu ze sini na
komory. Znereni délky atrioventrikularnihorevodu (PQ intervalu) jsme provedli u 38 plod
matek s prokdzanym autoimunitnim onentmém. AV blokadu |.stup® jsem prokézali u 2
ploda, které byly preventivh Iéteny kortikosteroidy. U Zadného z nich se vy3Si etup
atrioventrikularni blokady neobjevil. Vysoky vyskyaz 33%) plod s prodlouzenym PQ
intervalem seropozitivnich matek byl dokumentovgadmém souboru (84), v dalSich studiich
nebyl potvrzen (95-96). Z&ehto studii navic vyplyva, Ze fetalni prodlouzer® khtervalu
nepredikuje progresivni atrioventrikularni blokaaldoklady o postupném rozvoji blokady jsou
stale pouzeigdnetem ojediglych kazuistik.
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Na zaklad zkuSenosti a literaranich Gflajo zvySeném riziku kompletni
atrioventrikularni blokaddy u dalSiho plodu (34-33ine se rozhodli pro preventivni podavani
transplacentarnich glukokortikdidi €hotnych, které iz v fedchozi gravidi mely zachyt této
arytmie. Postupovali jsme dle dopéeni o I€ebné davce dexamethazonu (63). Tento postup
jsme pouzili dosud celkem u 1¢hbtnych. Doufali jsme, Ze preventivni podani dexiamonu
jednozné@né zabrani vzniku AV blokady — jiz proto, Ze podohégebné schéma prokazatein
zastavilo rozvoj jiz probihajici nemoci (83,84). ddévni zkuSenosti vSak bylo, ze u 2/12
techotnych dosSlo k rychlé progresi AV bloku lIl. stupmavzdory terapeutickym davkam
transplacentagnpronikajicich gulokortikoid. To poukazuje jednak na zjevmelikou agresivitu
autoprotilatek, nanménych proti AV uzlu, ale i na skuteosti, Ze efektivita protizé&tlivého

acinku kortikoidi je zn&né omezena.

Pfi snaze o identifikaci rizikového faktoru u matek systémovym onemoéni jsme
hledali souvislost meziffiomnosti a/nebo vysi titru cirkulujicich autopldtiek a vznikem
poruchy gevodniho systému plodu. V naSem, gomi malém souboru 38&lotnych, jsme
uvedenou souvislost neprokazali. Literarnich figej bohuzel, minimum. Nicménexistuje
doklad toho, Ze rozhodujicim faktorem pro eventugdavoj AV blokady plodu je vyse titru
cirkulujicich autoprotilatek a nikoliv jejich obezmitomnost v krvi matky (97).

AV blokdda nemusi byt jedinou poruchou smi@o rytmu vedouci k bradykardii.
Syndrom dlouhého QT intervalu vede k Zivot ohraduji komorovym tachydysrytmiim.
Vzhledem k tomu, Ze EKG plodu nelzé& putinnim vySeteni ziskat, je prenatalni diagnoza
vzacna az nemozna. Na dlouhy QT interval Ize usaiza¥ sinusové bradykardii (srdei
frekvence plodu okolo 100/min.) a fulid AV blok&ct Il.stupreé pro enormni prodlouzeni
repolarizace (52). Jako prvni jsme publikovali mustn echokardiografického &keni
diagn6zy syndromu dlouhého QT intervalu (53). Bxiné prodlouzeni refrakterni periodyi p
prodlouzené relaxaci lze dokumentovat abnormalninéngm levé komory - zkracenym
deceleranim ¢asem neboli kratkou fazi pasivniho ginlevé komory.

Timto piipadem lze dokumentovat, Ze je nutné detailni wyBéthemodynamiky
pomoci fetalni echokardiografie u kazdého plodutre\gentrikularni blokadou. Medikace
kortikostereoidy by byla vifpad plodu se syndromem dlouhého QT intervalu zcela
neindikovana a event. podani beta-mimetiki (peznalosti spravné diagndzy) by bylo

vylozZerg kontraindikované a mohlo by vyvolat komorovou tddrdii nebo fibrilaci.
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6.2. SUPRAVENTRIKULARNI TACHYKARDIE PLODU

Supraventrikularni tachykardie (SVT) je ve fetalniobbhdobi nejasgjSi poruchou
srd&niho rytmu. Mize vést intrauterirn k srdénimu selhani a bez Gtsmého a ¥asneho
ovlivnéni této tachydysrytmie k hydropsu a naslednémuiiptotiu (43-45). R rychlé srdeéni
frekvenci (nad 200/min.) doch&zi ke snizeni funkg@kardu, nedostateému plrni komor
v diastole, snizenému skgemu vydeji a zvySeni centralniho Zilniho tlaku Y44vySeny
centralni zilni tlak zpsobuje anik intravaskularnino objemiep cévni $nu do intersticia a
do ®€Inich dutin a dochazi k hydropsu plodu. Hydropsdplge vyrazem zavazné poruchy
hemodynamiky a iedstavuje finalni fazi srdaiho selhani. Rizikovymi faktory vzniku
hydropsu B SVT jsou nizSi gestai vk, rychlejsi frekvence tachykardie (44) a tachylard
Z levé sig (67). SVT u plodu s hydropsem je navidgé ovlivnitelna podavanim antiarytmik
matce kwili otoku placenty a tim zhorSeného transplacert@rmiiniku léki. Mortalita
hydropickych plod je i podle naSi studie vyragrnvysSi nez u plol které nejsou v tak
pokrctilé fazi srdéniho selhani. Z nasSi studie vlivu podani antiaritma vyvoj srdeéniho

selhani vyplyva, Ze vyznamnost dysfunkce levé kgn@hlavnim rizikem neusghu I&by.

Hlavnim vysledkem naSi prace bylo jednaaraprokazani vyssi efektivity flecainidu
v porovnani sfwvodni l&bou pomoci digoxinu; a to zejména u plod rozvinutym

hydropsem.

K supraventrikularni tachykardii dochdzi na podklagentry mechanismu, igivé
ektopie nebo #bvého flutteru (43,45). Zakladnim diagnostickyffsfupem je echokardiografie,
ktera vyuzivaizné vysabvaci modality. Jako prvni byla popsana registeagtnii pomoci M-
zpasobu zobrazeni (47). V roce 1986 se objevila ppvace popisujici vyznam Dopplerovské
echokardiografie v diagnostice tachydysrytmii ushkiého plodu. (78). Princip M-Bpobu a
Dopplerovského vySgtni spdiva v registraci kontrakce sini a komor a umgé tak velmi
piesnou analyzu srdeiho rytmu, do uiité miry nahrazujici elektrokardiogram. Pomoci
Dopplerovské echokardiografie je mozna i detailmalgga typu SVT. NepstjSim
mechanismem vzniku SVT je reentry mechanismus; alyge se nahlym zstkem a koncem,
jeji srdeéni frekvence se pohybuje taggji v rozmezi 220-260/min (46). Tento typ SVT je
charakterizovan kratkym ventrikuloatridlnim intdera, ktery je mozno ultrazvukem prokazat
pii simultanni Dopplerovské analyze toku v horni dzilé a ascendentni adrf98) a tim ji

odliSit od arytmie, vznikajici na podklad abnormalni automacie (ektopicka
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supraventrikularni tachykardie). Fetalni echokagython a magnetokardiografie (99) jsou
pongrné novymi zmsoby zgesiujici diagnostiku poruch srdeiho rytmu, umozujici i
analyzu repolarizace myokardu (T viIn). V rutinndxirse tyto metody nevyuZivaji.

SVT plodu ovliviujeme podanim digoxinu matce. Digitalizace je vhiogno nizkou
toxicitu a dobry transplacentarni gpik u plodi bez hydropsu (68). Ma jako jediné
antiarytmikum pozitive inotropni @&inek, coZ jsme prokazali v nasi studii i u plage SVT u
nichz nedoslo ke konverzi na sinusovy rytmus. idejiciho srdce vede podani digoxinu k
zesileni srdani kontrakce, coZ ma za nasledek zvySeni ¢eiitie vydeje a zmenSeni
dilatovaného srdce, snizovani vysokého tlaku veye#l Zilach, podporu diurézy a postupnou
resorbci edérin Negativié chronotropni &inek digoxinu vede ke zpomaleni automacie SA
uzlu a negativéa dromotropni tinek se piznivé uplatni v ovliviéni ektopické tachykardie.
Jeho nevyhodou je ne vzdy dostatg prinik placentou u ploil s hydropsem. V nasi studii
dokumentovany velmi dobry transplacentarningk — 80% a schopnost rychle dosdhnout
terapeutickych hladin u plodu a konverze tachylkard{(72,73). Obavy zjeho
proarytmogenniho dinku ale omezuji jeho pouziti ¥eské republice jen na mirgmny
dovoz. Recenth jsme vSak nezaznamenali Zzadné proarytmogetimkyl flecainidu; i na
zaklad dostupné literatury Ize jeho podavani povazovabezpéné. Matky I€enych plod
byly pravidelr sledovany pro moznouripomnost nezadoucich eféktécby. | pies vysoké
hladiny digoxinu (i nad 3 ug/ml) a obav z jeho pytanogennich &inku pri davkach vysoce
piekraiujicich Ezné terapeutické hladiny, nebyly zachyceny zadwéz#jSi obtize u matek

(mély jen nauzeu).

Srovnani dinnosti podani antiarytmik, pouzivanych ve 2 cegtires odliSnym
lé¢cebnym gistupem (Praha, Londyn), je jednou z prvnich sttahbto rozsahuidbec a jeji
vysledky vedou kfehodnoceni ndmi pouzZivanécééné strategie tak, jak vychazely
z doporuéeni Evropské asociaceétdkych kardiolog (AEPC). Vynikajici praci a prvni svého
druhu vibec podporujici pouziti flecainidu, je multicenkdc studie srovnavajici efekt 3
farmak (flecainid, digoxin a sotalol}ipiécbé SVT (73). | na zaklatlvelkého ohlasu, ktery
tato prace vzbudila, byl zaloZzen mezinarodni registenych plod se SVT. V této
prospektivni studii se gastnime téz my aé&vime, Ze povede k dalSi objektivizaci efektu
farmak na ovliviéni tachydysrytmie plodu a racionalizacich§ pri snaze o skutmou

,evidence based medicine".
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7. ZAVERY

7.1. NAPLNENI CiL ¥ PRACE

7.1.1. Cil - analyza mechanismu vzniku prenatalnicharytmii

A. Zjistili jsme, Ze hlavnimi rizikovymi faktory wviku srd€niho selhani u plad s
kompletni atrioventrikularni blokadou jsou: nizkékivence komor < 50/min., nizké
gest&ni st&i plodu < 20 tydh a sniZzena kontraktilita levé komory. Na zaklaskreni
mechanického AV i@vodu u plod pomoci ultrazvuku, jsme stanovili normy PQ
intervalu a wili hodnoty AV blokady 1.stuph ve 20. tydnu nad 130 msec a/nebo ve
26. tydnu nad 140 msec. Zjistili jsme linearni s&st déelky mechanického AV
pievodu (PQ intervalu) k tepové frekvenci a géstanu stéi plodu. U Zadného plodu
s prokazanou atrioventrikularni blokadou 1.stupsme nezachytili rozvoj dalSiho
stupré bloku, Zejm¢ v disledku okamzi zahdjenému podavani glukokortikdid
matce.

B. Negastji vznika SVT plodu na podkladreentry mechanismu. Typ arytmie nema
pricinnou souvislost s rozvojem skagho selhani plodu. &avy flutter, i kdyz niize
zpasobit srdeéni selhani, nevede k umrti plodu.

7.1.2. Cil - vliv podani farmakna pribéh fetalné zjisténé dysrytmie

A. Hlavnim originalnim vysledkem naSi prace je tu$, Ze prenatalni &ba plodi
s kompletni AV blokadou sice vedec&st&éné Upra¥ znamek srdaiho selhani,
nema vsSak zadny vliv na snizeni mortality gi@dnovorozent
Prokézali jsme, Ze AV blok&du l.stupitee stanovit echokardiografickym éfenim
ploda rizikovych €hotnych a preventivni podani glukokortikbid transplacentarnim
pienosem mze Zejm¢ zabranit rozvoji kompletni formy spojenou s vyzmam

bradykardii a nefiznivou prognozou.
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B.

Nasim hlavnim fispivkem je zjiSéni, Ze inicialni |éba SVT digoxinem vyzaduje
castji pridani dalSiho antiarytmika. Je médsgsna u plod s hydropsem a plad
s reentry tachykardii nez diéa flecainidem. K Uprav srdéniho selhani dochazi
konverzi na sinusovy rytmus. Prokazali jsme, Zdadaltps trvajici SVT ma digoxin
prokazatelny vliv na zlepSeni funkce levé komory.

Pfi porovnani vstupnich naléz u skupin plod s asgdné vs. nelsgsns
konvertovanych na sinusovy rytmus jsme zjistili,af® skupiny se liSily ve fradnim
zkraceni levé komory,ifiomnosti hydropsu a typu arytmie (nééimspgsSna byla léba

plodi s dlouhym VA intervalem — mechanismem vzniku jegé ektopie).

7.2. OVERENI HYPOTEZ PRACE

7.2.1.

7.2.2.

7.2.3.

Podalo se prokazat, Ze volba spravného antiarytmikecéinidu) zlepSuje prognézu
zejména hydropickych pladse supraventrikularni tachykardii — je &&mjSi v 1&be,
ma niz8i mortalitu a méncasto vyzaduje ifidani dalSiho farmaka. Zjistili jsme, Ze
vyznamnost dysfunkce levé komory &tpmnost hydropsu jsou hlavnimi rizikovymi
faktory @i nedsgchu intrauterinni 1&y. Prokazali jsme pozitigninotropni efekt
digoxinu i @i netsgchu konverze SVT na sinusovy rytmus.

Prokdzali jsme, Ze identifikace plods atrioventrikularni blokadou 1.stupn
(prodlouzenym PQ intervalem) pomoci ultrazvuku jezmé a relativé jednoducha.
V nasi studii jsme neprokazali vliv vySe titru aifljicich autoprotilatek na vzniku
atrioventrikularniho bloku. Podle analyzy recenitgratury je ale ficinna souvislost
mezi vySi titru a vznikem zavazné bradyarytmie vghnavdipodobna. To rize mit
vyznamny dopad na stratifikaci rizikaghbtnych se systémovym onemeénim.
Podavani glukokortikaidmatkam plod s AV blokadou 1.stupn pravdépodobr
zabranilo dalSi progresi oneme@aoin L&ba plodi s kompletni AV blokddou pomoci
glukokortikoidi vSak nema Zadny vliv na dalSi osud plodu nebozesweho ditte a

tato |&ba neni nadale racionalni.
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7.3. VYZNAM PRO KLINICKOU PRAXI

1. Na zaklad vysledki této prace jsme zenili Ié¢bu supraventrikularni tachykardie u
plodi s hydropsem z digoxinu na flecainid¢asna intrauterinni &ba plodi se SVT
umoziuje ve vysokém procentu zachranit zZivot §eSenarozenychdi. S progresi
selhani fetoplacentarniho &t vSak efekt &y klesa. Vyznamnost dysfunkce levé
komory, [ ziejmé déle trvajici SVT, nese hlavni riziko pro ne&&pu konverzi
srd&niho rytmu. Ostatni parametry, jako rychlost gndefrekvence nebo gests

st&i plodu nemaji Zzadny vyznamny vliv na @sp intrauterinni l&by.

2. Vzhledem k absenci jgrazi efektu I€by kompletni formy atrioventrikularni blokady
pomoci glukokortikoid a @i znalosti jejich mozného rizika pro vyvoj plodejich
dalSi podavani uk@wmjeme a povazujeme i za neindikovanou. MoZnosti
terapeutického ovlivni kompletni AV blokady jsou v prenatalnim obdohiadale
vyrazre limitované. Moznost konverze Uplné formy AV blokada sinusovy rytmus

neni mozna.

3. Ve zcela origindlni praci jsme prokézali, Zenezné detekce ,dlouhého QT intervalu®
plodu echokardiografickym zhodnocenim poruchy ratex levé komory. To
zjednoduSuje odliSeni AV blokady 2. stdp(s rizikem jejiho dalsiho rozvoje) od

funkeéni blokady pevodniho systémurpdlouném QT intervalu.
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8.1. SOUHRN

Uvod:

Prednttem diserténi prace je sledovani skdgho selhani u plad s poruchou
srde&niho rytmu. Cilem je analyza mechanigsrpodilejicich se na vzniku arytmie, posouzeni
vlivu podani farmakologickych latek na gpeh fetalre zjiSttné dysrytmie a sledovani
pozdnich dsledka prenatalnich arytmii. Arytmie jsou prenataimalo ¢asté, ale mohou vést
k srd&nimu selhani, hydropsu a bez sprawedené l&by k amrti plodu. Res bohatou
literaturu, kterd je fedevSim deskriptivniho charakteru, stdle chybi yaiaaimechanisi

které se na vzniku afdschu fetalnich srdaich arytmii uplatuiji.

Cile prace:

- Analyza mechanismu vzniku prenatalnich arytmge zvlaStnim ietelem na
supraventrikularni tachykardii a kompletni atriotrélarni blokadu: vliv typu arytmie na
rozvoj srdeniho selhdni, gestai st&i plodu @i diagndze, hladina autoprotilatek antiRo/La u
kompletni AV blokaddy, mozZna detekce AV blokady dpst u rizikovych matek
s autoimunitnim onemo¢nim a jeji vliv na dalSi progresi onemeonn

- Vliv podani farmak (kardiotonik, betamimetikkartikosteroidi) na pfibéh fetalré zjistne
dysrytmie. Posouzeni vlivu stuprsrdeéniho selhani na moznou strategii a d&swst Iéby
prenatalni arytmie, analyza @Sposti konverze supraventrikularni tachykardi¢ ywiti
odliSnych antiarytmik, vliv 1€k s pozitivré inotropnim @inkem na kontraktilitu fetalniho
myokardu, vlivimunomodukai I&by na osud ploi s atrioventrikularni blokadou — zejména

stupe srde&niho selhani a funkci levé komory.

Metodika:

Zmefili jsme mechanicky atrioventrikularni interval udskych plodi pomoci
Dopplerovské echokardiografie a vyfilonormy pro ffizné gesténi st&i a srdeni frekvenci.
Vysledky jsme srovnali s plody matek s pozitivnialezem cirkulujicich autoprotilatek anti-
SSARO0/SSB La.

Podileli jsme se na multicentrické mezinarodni agektivni studii 175 plad s

diagnézou atrioventrikularni blokady s cilem analyat vliv I&by na osud ploil
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Srovnali jsme vysledky 2 é&bnych protokal (digoxin vs. flecainide) u plad se
supraventrikularni tachykardii (SVT) s cilen¢emi optimalni [&by

Vyznamnost srdmiho selhdni u plad s kompletni AV blokadou a SVT byla
hodnocena na zakladmeieni frakce zkraceni levé komoryfigpmnosti vypotk event.
hydropsu plodu, kardiothorakalniho indexu a dl&kaeého parametru tzv. Skoére sédéo
selhani - Fetal Heart Failure Score (FHS, Falkensam2001). Srovnavany byly néalezy
z inicialniho vySeteni a po lébe.

Vysledky:

Supraventrikularni tachykardie (SVT) byla diagnksténa u 155 plod Léteno bylo
transplacentai 86 plodi se SVT s A-V (atrioventrikularnim)ievodem 1:1 dle 2deznych
protokoli digoxinem (n=52) nebo flecainidem (n=34). Kratki Vhterval ntlo 69 a dlouhy
VA interval 17 plodi. Hydrops byl pitomen u 30/86 (35%) pladse SVT. U non-
hydropickych plod byl digoxin Usgsny u 23/28 (82%) a flecainide u 26/27 (96%), p90.1
U hydropickych plod byl digoxin asgsny u 8/21 (38%) a flecainide 6/7 (86%), p=0.07.
Lécba SVT s kratkym intervalem byla G§ma u digoxinu v 31/44 (70%), u flecainidu v
24/25 (92%), p=0.01. SVT s dlouhym VA intervalemabysgsne lécena digoxinem u 4/8
(50%) a flecainidem u 7/9 (78%), p=0.03. DalSi @amytimikum bylo gidano u 19/52 (37%)
lé¢enych plod digoxinem a 2/34 (6%) flecainidem, p=0.002. Intemunn® nebo casré
postnatala zenielo 9/52 (17%) fipadi Iécenych digoxinem a 0/34 flecainidem, p=0.03.

AV blokada Il.stupa byla diagnostikovana u dvou pkbdve 26. tydnu u matky
s pozitivnimi anti SS-A/Ro (tzn. u 2 plod celko¥ 21 s pozitivnimi anti SS-A/Ro = 9,5%),
piicemz ve 20. tydnu byl PQ interval v nafm obou gipadech a fetrval do porodu dite.
Oba plody byly od ptatku l&eny medrolem. K progresi AV bloku jiz nedoslo.

Provedli jsme prospektivni studii u 32 ptodameienou na vyvoj srdmiho selhani u
plodi s diagnostikovanou SVT. Gesta st& plodi se pohybovalo od 22. do 35. tydne
(median 32. tyden). Srdei frekvence ped I&bou byla 207-290 (median 242) témin. 31
se Zi¥ narodilo a 1 plod zefsl. Konverze na sinusovy rytmus se pddadosahnout u 24
(75%). Ve skupina plodi s usgsSnou konverzi SVT na sinusovy rytmus doSlo ke stiakly
signifikantni Upra¥ vSech ndienych parameirsrde&niho selhani: CTI ied I&bou/po |€bé
0,330 + 0,0561 na 0,278 * 0,0481 (p<0.001), fndkzkraceni z 0,284 + 0,0632 na 0,352 +
0,0687(p<0.001), A/V index toku dolni duté zile,Z4 + 0,201na 0,401 + 0,146 (p<0.001),
skore srdéniho selhani z 6,267+2,017 na 9,800 * 0,414 (p<0.00 plodi bez konverze na
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sinusovy rytmus se miérelepSila funkce levé komory, fraki zkraceni se zvysilo z 0,193 +
0,0616 na 0,253 + 0,111 (p=0,05). DalSi zndmkycsrite selhani se neupravily.

Pfi porovnéni vstupnich naléai skupin plod Usgsre vs. neusgdné konvertovanych
na sinusovy rytmus jsme zjistili, Ze ®kkupiny se liSily pouze ve frakim zkraceni levée
komory. Vyznamnost dysfunkce levé komorij, ziejme déle trvajici SVT, nese riziko pro
nedsgsnou konverzi srdmiho rytmu. Ostatni parametry plodu nemaji Zadrgnaynny vliv
na usgch intrauterinni [&by.

Obdobna hemodynamicky studie byla provedena uéddnych plod s kompletni AV
blokaddou. U 12 ze 14 plddbyly prokazany autoprotilatky.i®d I&bou bylo 8 ze 14 plad
hydropickych (vSechny #y tepovou frekvenci pod 60/min.). Pock& se frakce zkraceni
zlepSila z 0.34+0.05 na 0.41+0.06 (p=0,03), katdcakalni index se zmensil z 0.35+0.09 na
0.31+0.06 (p=0,01) a skore stého selhani (FHS) se upravilo z 7.82+1.72 na VX% .
Diky lécb¢ se zvysSila srdmi frekvence komor (tepova frekvence) z 55.75+7186
63.25+10.48 (p=0,02).

Multicentrick& retrospektivni studie neprokazalalria statisticky rozdil v mortatita
morbidi fetalni a novorozenecké meztédou a nekenou skupinou plads AV blokadou.
Naopak, &hotenstvi u l&enych plod bylo ¢asgji ukonceno porodem per SC a plodyglsnnizsi
hmotnost, #ejm¢ v disledku nizSiho gestaiho stéi. Ze sledovanych 175 plaédntrautering
zentelo 10 a dalSich 12 postnatélicelkova umrtnost 13%). Hlavnim rizikovym faktordaylo

gest&ni st&i plodu < 20 tydi, frekvence komor < 50 t@pmin. a snizena funkce levé komory.

Zavér: Prenatalni echokardiografie uniege odhaleni zavaznych brady- a tachy-dysrytmii,
které Bhem nitro@loZzniho obdobi bezprasdre ohrozZuji Zivot plodu. Yasna intrauterinni
lécba plodi se supraventrikularni tachykardii umiaje ve vysokém procentu zachranit Zivot
jeS€ nenarozenychdti. S progresi selhani fetoplacentarnihéhobvsak efekt &y klesa.
Inicialni 1&ba supraventrikularni tachykardie digoxinem vyZzadtgsegji pridani dalSiho
antiarytmika. Je mé&nuaspsna u plod s hydropsem a plads reentry tachykardii nezclkga
flecainidem. Podobna studie nebyla v &otzniku této prace dosud vypracovana. K uprav
srde&niho selhani doch&zi konverzi na sinusovy rytmuplddi s trvajici supraventrikularni
tachykardii m& digoxin prokazatelny vliv na zlepSéankce levé komory. Vyznamnost

dysfunkce levé komory atripomnost hydropsu ipdstavuje hlavni riziko pro nelsmou
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konverzi supraventrikularni tachykardiea®iy flutter ma progn6zu dobrou a neni ovian
hydropsem plodu. .
Moznosti terapeutického ovligni kompletni atrioventrikularni  blokady jsou

v prenatalnim obdobi dosud vyr&znlimitované. MozZnost konverze Uuplné formy
atrioventrikularni blokady na sinusovy rytmus netdzna. Prenatalnidba plodi s kompletni
AV blokadou vede kKasté&né Upra¥ znamek srdmiho selhani, nem& vSak zZadny vliv na
snizeni mortality ploil a novorozent. AV blokadu Il.stupsg Ize stanovit
echokardiografickym ®fenim plodi rizikovych €hotnych a preventivni podani
glukokortikoidi s transplacentarnim fgnosem miZze zabranit rozvoji kompletni formy
spojenou s vyznamnou bradykardii aifiepvou prognézou.

Na zaklad vysledki této prace jsme zénili [€¢bu supraventrikularni tachykardie u piod
s hydropsem z digoxinu na flecainid.

Vzhledem k absenci pkazi efektu l&€by kompletni formy atrioventrikularni blokady
pomoci glukokortikoid a @i znalosti jejich moZzného rizika pro vyvoj plodwgjich dalsi
podavani ukotujeme a povazujeme ji za neindikovanou. Moznoséipteutického ovlivéni

kompletni AV blokady jsou v prenatalnim obdobi dake vyrazg limitované.
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8.2. SUMMARY
Objective

Fetal isolated complete atrioventricular block awgpraventricular tachycardia may
lead to heart failure and are important causestaf fnortality.

Most of all prenatally diagnosed tachyarrhythmias supraventricular (SVT). Fetal
supraventricular tachycardia complicated by myoehrdysfunction and hydrops fetalis
caries a significant risk of morbidity and mortglitintrauterine conversion of SVT by
antiarrhythmic drugs is the only option how to pew development of hydrops and
intrauterine death, however intrauterine treatmerdy not always be successful either
because of lower transplacental transfer (in botimal and oedematous placenta), or because
inadequate response of the foetal myocardium. Bseé toeatment for sustained fetal SVT is
not known.

Isolated congenital heart block is a rare but deisg condition, it occurs in 2-5% of
pregnancies with anti-SSA/Ro and anti-SSB/La pesitiautoantibodies. Complete
atrioventricular block is considered to be irrev@less however, maternally administered
corticosteroids may limit the progression of tiédt the 2¢ atrioventricular (AV) block.
Initially, normal heart rate with a prolonged AVrmuction time interval may progress to a
complete form of AV block. Dexamethasone given wmgripregnancy may achieve
normalization of prolonged atrioventricular condast time interval and averts the
progression to complete heart block, which is ersible. The measurement of Doppler
derived mechanical AV conduction time interval abidentify affected foetuses within the
first-degree AV block stage. Those fetuses mightelie from direct transplacental steroid
administration to avoid progression to complete iaraversible AV block.

In fetuses with complete AV block, the effect oérstid treatment on outcome is unclear.
Treatment with fluorinated steroids and betaminsetias been proposed to improve outcome
in complete AVblock, but results of the most quostady performed by Jaeggi et al are not
convincing. The only unbiased option was to studk factors associated with death and the

influence of steroid treatment on outcome in adargilticenter study.
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Methods:

We performed measurement of mechanical atriover#iaconduction time intervals
in human foetuses assessed by Doppler echocardlogeand provided reference values. We
compared reference values with foetuses of motheith anti-SSA Ro/SSB La
autoantibodies, being in risk of isolated congéitgart block development.

We collaborated in a multinational, multicenterroespective study of 175 fetuses
diagnosed with AV block (2000 —2007) to analyseittileience of the treatment.

We compared 2 treatment protocols (Prague and Lonto find out the optimal
treatment strategy of fetuses with supraventricialeinycardia.

The severity of heart failure in each fetus witlngdete AV block or SVT was scored
according to the Foetal Heart Failure Score (Fa&emmer et al. 2001) to assess the impact of
treatment. This multifactorial score combines assent of direct and indirect markers of

cardiovascular function.

Results:

Retrospective analysis of 155 consecutive fetusgsSWT diagnosed between 2000
and 2012 was done to two tertiary fetal cardiologgtres (Prague, London). 86 of these
patients were treated with antiarrhythmic ther&®fetuses had a short-VA tachycardia and
17 had a long-VA tachycardia. Fetuses were treayetigoxin (n = 52, Prague), or maternal
oral flecainide (n = 34, London). Digoxin was sussfel in 23/28 (82%) and flecainide in
26/27 (96%, p 0.19) of non-hydropic fetuses, cormpdo 8/21 (38%) and 6/7 (86%, p0.07)
respectively when hydrops was present. For shorSVA, conversion to sinus rhythm and
rate control was 31/44 (70%) for digoxin, and 24(28%) (p 0.01) for flecainide. Second
line drug treatment was added to digoxin in 19&2%), and to flecainide in 2/34 (6%, p
0.002). Intrauterine or neonatal death occurredf®2 (17%) treated by digoxin compared to
0/34 (p 0.03) of those treated with flecainide.

Haemodynamic measurement was performed in 32 fetwsth supraventricular
tachycardia. In the group of non-responding fetyses), only the function of left ventricle
improved (shortening fraction increased from 0,%98,0616 to 0,253 + 0,111 (p=0,05),
however all other ECHO parameters of the heartrfaidid not change significantly. In all
foetuses responding to the treatment the parametgnoved significantly: cardiothoracic
index changed from 0.34+0.06 to 0.30+0.06 (p<0.0@hprtening fraction improved from
0.28%0.06 to 0.36+0.07(p=0.001) and Foetal HeaitufeaScore improved from 6.6 + 2.0 to
9.7 £ 0.4 (p<0.001). To predict the effectivenespm@natal treatment, the ECHO indices
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prior to the initiation of the treatment were comgzhbetween responding and non-responding
foetuses. Only shortening fraction was significantbwer in non-responders (p<0.001)
compared to responding foetuses.

We found that atrioventricular conduction time mtd had prolonged with gestational
age and decreased with increasing fetal heart Mateorrelation between gestational age and
heart rate was found. Using normal limits estalelishby this study, mechanical
atrioventricular interval >135 ms in the ®2@veek and/or >145 ms in the ®@veek of
gestation could be suspected of havirfi§y AV block. We compared reference values with
fetuses of mothers with anti-SSA Ro/SSB La auttdiies, being in risk of isolated
congenital heart block development. 2 of 21 foefusdemothers with positive autoantibodies
were affected by prolonged atrioventricular intéraecording to the established limits, with
sinus rhythm after the birth.

Total of 24 foetuses with complete atrioventricutdock with mean ventricular rate
58.6t9.4 were diagnosed between 19th and 32nd weekstditgen (median 21 weeks). Anti-
Ro and/or anti-La were detected in 18 (75%). Fdetalrt failure was present in 15/20(63%)
foetuses. Out of 22 ongoing pregnancies (two darlyinations), all foetuses survived and 2
with intermittent complete atrioventricular blocrerted to sinus rhythm.

The same haemodynamic parameters as in SVT proimmel analysed in 12 foetuses
with diagnose of complete AV block to assess tliecdf/eness of transplacental treatment.
Echocardiographic signs of foetal heart failure eveompared before and after the treatment
(dexamethasone+salbutamol). Before to the treatn8eot 12 foetuses were hydropic (all of
them had ventricular heart rate below 60 bpm.) r@hang fraction increased from 0.34+0.05
to 0.41+0.06 (p=0.03). Cardiothoracic index decedafsom 0.3%0.09 to 0.330.06 (p=0.01),
and fetal heart failure score improved from £8Z2 to 9.2%0.65 (p=0.01). Ventricular rate
increased from 55.25.36 to 63.2510.48 (p=0.02).
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Conclusions:

ECHO allows for a reliable monitoring of foetal heand placental circulatory
function. Precise identification of the type of sayentricular tachycardia influences the
strategy of therapy.

By comparing two treatment protocols of fetuseshv8WT (digoxin vs. flecainide),
we found that flecainide was more effective thagoain in short VA SVT, especially when
hydrops was present. Additional treatment was nseck often in the digoxin protocol.

Prenatal treatment may convert supraventriculdnytzardia to sinus rhythm in most
of the fetuses. The probability of a successfudttreent was significantly lower in foetuses
with the hydrops. Altered systolic function priorthe treatment was a significant predictor of
failure of prenatal pharmacological treatment in study.

Signs of heart failure improved in fetuses with pbete AV block treated with
fluorinated corticoids, however no effect on matyalwas seen. Fetuses with isolated
complete atrioventricular block have significanttraauterine mortality. Risk factors
associated with a poor outcome of fetuses with deteAV block were gestation <20 weeks,
ventricular rate < 50 bpm, hydrops, and impairédJentricular function.

AV conduction time intervals of 21 foetuses withsjpive maternal SSA/SSB
antibodies were compared to the reference groupov&ntricular conduction time intervals
did not differ statistically in the 2Dor the 28' WOG (P=0.503, respectively 0.614). 2 of 21
foetuses of mothers with positive autoantibodiesated with fluorinated corticoids were
affected by prolonged atrioventricular interval @aating to the established limits (' tlegree
AV block), with sinus rhythm after the birth in ot

Based on the results of this work, we have charigedreatment of SVT in fetuses
with hydrops of digoxin on flecainide. In the abserof certificates of treatment effect forms
a complete AV block using glucocorticoids and knedge of their potential risk to the
developing fetus, we completed an established nrew@t protocol and consider other

treatment not indicated.
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