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Seznam pouzitych zkratek:

AV — atrioventrikuldrni

BLRT — blok levého raménka Tawarova

BPRT — blok pravého raménka Tawarova

Cx — konexiny

CRT - srdecni resynchronizacni Ié¢ba (z anglického cardiac resynchronization therapy)

CRT-D — ICD pfistroj se srdecni resychronizacni [écbou

CRT-P — kardiostimulator se srdecni resychronizacni lécbou

EFLK — ejekéni frakce levé komory

ESC — Evropska kardiologicka spole¢nost (z anglického European Society of Cardiology)

HBP — stimulace Hisova svazku (z anglického His bundle pacing)

ICD — implantabilni defibrilator (z anglického implantable cardioverter/defibrillator)

INE — inferiorni nodalni extenze (AV uzlu)

NNT — pocet IéCenych na jednoho |é¢eného s efektem (z anglického number needed to treat)
NYHA — New York Heart Association

PICM — stimulaci navozena kardiomyopatie (z anglického pacemaker induced cardiomyopathy)
PMCA — membranova Ca** ATP4za (z anglického plasma membrane Ca** ATPase)

RyR2 — ryanodinovy receptor typu 2

SERCA — Ca®* ATPaza sarko-a endoplazmatického retikula (z anglického sarco/endoplasmatic
reticulum Ca** ATPase)

SND — nemoc sinusového uzlu (z anglického sinus node disease)
SSS — syndrom chorého sinu (z anglického sick sinus syndrome)

TK — tlak krevni

VTI — ¢asové rychlostni integral (z anglického velocity time integral)
VV —ventrikulo-ventrikularni

WMD —véazeny prlimérny rozdil (z anglického weighted mean difference)



Abstrakt (CZ)

Jedinym zavedenym dlouhodobym lé¢ebnym postupem klinicky vyznamnych bradyarytmii je
implantace kardiostimulatoru. Naprosta vétSina nemocnych potiebuje jednu stimulaéni
elektrodu v pravé komore. Aktivacni sekvence komorové svaloviny pfi pravokomorové
stimulaci pfipomina stav pfi bloku levého raménka Tawarova (BLRT). Pokud je podil
stimulovanych cykld v pravé komore vyznamny, dojde u 10-20 % nemocnych ke vzniku
kardiomyopatie navozené stimulaci. Pfi¢innou souvislost se stimulaci nepfimo potvrzuje
zlepseni subjektivnich steskli nemocnych i objektivnich parametrd funkce levé komory
provedenim upgrade na srdecni resynchronizaéni 1é¢bu (CRT — cardiac resynchronization
therapy). U nemocnych s preexistujicim srde¢nim selhanim a dysfunkci levé komory srdecni
je nejlepsi prevenci pouziti biventrikuldarni stimulace pfi 1é¢bé bradyarytmii. U nemocnych
s normalni nebo témér normalni funkci levé komory srdecni je situace problematictéjsi.
Implantace CRT u vSech pacient(, u kterych lze predpokladat vysoky podil pravokomorové
stimulace by ale byla spojena s vysokymi naklady, vétsi zatézi pro implantujici a v neposledni
radé by mnozstvi ¢asnych i pozdnich komplikaci nevyvazil prospéch z CRT. Pfima stimulace
Hisova svazku se jevi byt lepsi metodou, stale je vSak Uspésnost jejiho zavadéni omezena, a
ne kazdy jedinec s AV blokadou je vhodnym kandidatem na tento typ stimulace. U pacientt
po implantaci stimulacniho systému je vhodnda optimalizace stimula¢nich parametr(i. Ta se
ale v soucasnosti provadi témér vyluéné u vybranych pacientd s CRT. K posouzeni vyznamu
optimalizace stimula¢nich parametrd u nositelll béznych kardiostimuldtor(, a to i jinych, nez

jen atrioventrikuldrniho (AV) intervalu je nutné provedeni dalSich studii.

Cilem praktické casti dizertaéni prace bylo vramci pilotniho projektu zavést metodiku
optimalizace stimulacnich parametrl na zakladé neinvazivniho méreni krevniho tlaku
pristrojem Finometer PRO. DalSim cilem bylo testovani optimalizace dosud neanalyzovanych
parametrq, jako je energie stimulace a polarita stimulace. Prace vychazela z predpokladu, Ze
zvyseni stimulaéni energie nebo zména z unipolarni na bipolarni stimulaci by mohly zvétsit
virtudlni elektrodu, a tak prispét k lepSim hemodynamickym parametrim. Ziskané vysledky
svédci pro to, Ze bipolarni stimulace je vyhodnéjsi nez unipolarni a u vybranych pacient(

s unipolarni stimulaci mize byt prospésné zvyseni stimulacni energie.



Abstrakt (EN)

Cardiac pacing is the only established treatment method of bradyarrhythmias. Most patients
indicated for cardiac pacing need to have one lead implanted in the right ventricle.
Activation sequence of the left ventricle during right ventricular pacing resembles the
activation sequence in patients with left bundle branch block. When the proportion of paced
cycles in the right ventricle reaches significant level, 10-20 % of patients develop pacing
induced cardiomyopathy. Direct causal relationship with right ventricular pacing is supported
by the improvement of subjective symptoms and objective parameters of the left ventricular
function after the upgrade to cardiac resynchronization therapy (CRT). In patients with
preexisting heart failure with reduced left ventricular ejection fraction, the best prevention
of heart failure worsening is to implant CRT when antibradycardic indication to the right
ventricular pacing occurs. In patients with normal or near normal left ventricular function,
the situation is more problematic. CRT implantation in all patients with supposed high
proportion of right ventricular paced cycles is not only more expensive, but also imposes
higher demands on implanting centers and increases the occurrence of immediate as well as
long-term complications which do not outweigh possible benefit. Direct His bundle pacing
seems to be better method, but the success rate of implantation is still limited and not all
patients with atrioventricular block are suitable candidates. In patients after the
implantation, optimization of pacing parameters is useful. Currently only selected patients
with CRT have their pacing parameters optimized. The value of optimization of other
parameters than just atrioventricular interval in other patients than just those with CRT

requires further studies.

The practical part is a pilot study with the aim to introduce a method of pacing parameters
optimization based on noninvasive blood pressure measurement using Finometer PRO.
Another aim was to evaluate the optimization of parameters which have not been optimized
yet as is the pacing polarity and pacing energy. The study is based on the assumption that
the increase of pacing energy or the change from unipolar to bipolar pacing could increase
the size of virtual electrode and so contribute to the improvement of hemodynamic
parameters. According to the results of the study, bipolar pacing is better than unipolar and

in selected patients with unipolar pacing, higher pacing energy can be beneficial.



1. Fyziologie vzniku a Sifeni ak¢éniho potencidlu v srdci
Svalova aktivita je u vSech ZivocCichu fizena elektrickymi procesy na membrandch svalovych
bunék. Nejinak je tomu u srde¢niho svalu. Dochdazi zde k periodickym zménam
transmembranového rozdilu potencidll — transmembranového napéti — z klidového stavu do
stavu depolarizace, po kterém nasleduje opétnd repolarizace do klidového stavu. V klidu je
extraceluldrni prostor negativni oproti intraceluldrnimu, hodnota klidového napéti se ale lisi
podle typu burky. V pracovnim myokardu je to obvykle -80 az -90 mV. Depolarizace
membrany kardiomyocytu je komplexni déj.(1) Na pocatku depolarizace se dosazenim
spoustéciho napéti oteviraji sodikové kandly, které s sebou ptindseji kladny naboj do bunky.
VoltaZové Fizené sodikové kandly jsou sloZité struktury interagujici s ionty Ca** a riiznymi
pomocnymi proteiny. Detailni fizeni jejich funkce a zejména interakce s pomocnymi proteiny
nejsou stdle objasnény.(2) Pokles transmembranového napéti vede k uvolfiovani vapniku do
cytoplazmy. Vapnik se sem dostava nejprve z extraceluldrniho prostoru prevainé typem L Ca
kanalu (lcaL). Poté se cestou kandlu, jehoz podstatnou €asti je ryanodinovy receptor typu 2
(RyR2), podle kterého se cely kanal vétSinou nazyva, uvoliuje dalsi Ca ze sarkoplasmatického
retikula.(3) Vapnik spojuje elektrickou a mechanickou aktivitu srdecni, nebot jeho
pritomnost v cytoplazmé vede ke kontrakci kardiomyocytu cestou vazby na troponinovy

komplex.(4) Ma ale i vyznam signalni pro fadu dulezitych déju.

Prakticky ihned s poc¢atkem depolarizace se aktivuji repolarizaéni déje, které se snazi nastolit
plavodni klidovy rovnovazny stav na membrané. V repolarizaci hraji zasadni ulohu draslikové
proudy, kterych je velky pocet a rlizné jsou také jejich funkce.(5) Mezi ty nejvyznamnéjsi
patfi rychly draslikovy kanal lg, pomaly draslikovy kanal Igs a kanal umoZiujici vyménu
drasliku s extracelularnim prostorem v dobé klidového membranového potencialu ly;. Vyskyt
a mnozstvi jednotlivych typl kandll se lisi v rdznych typech bunék v srdci a dokonce i ve
stejném typu bunék nachazejicich se v odlisSné lokalizaci (typicky endokardialné versus
epikardialné), coz vede i k rGznému tvaru a trvani akéniho potencialu v konkrétnim misté(5).
Vapnik se z cytosolu odstranuje do extracelularniho prostoru pomoci pumpy zvané Na*/ca*
exchanger (Incx,téZ Inaca) membranové ca* ATPazy (PMCA — plasma membrane Ca**
ATPase). Do sarkomplasmatického retikula se Ca vraci pomoci ca® ATPazy zvané SERCA
(sarco/endoplasmatic reticulum Ca®* ATPase). Od¢erpanim Ca z cytosolu dochazi v myokardu

k mechanické relaxaci. K repolarizaci vyznamné pfispivaji i dalsi kandly, zejména Na'/K"



pumpa, kterd odstraniuje Na dostavajici se do cytosolu pfi repolarizaci cestou Incx, ale i

chloridové kanaly.(6, 7)

Za fyziologickych okolnosti vznika akéni potencial v sinusovém uzlu. Sinusovy uzel se nachazi
v pravé sini pfi Usti horni duté Zily. Tkan uzlu je tvofena vazivovou matrix, uprostied které
jsou malé pacemakerové buriky a pfi okrajich v pfechodu do normalni siné vétsi prechodové
bunky (transitional cells). Spontanni depolarizace je umoznéna dvéma synergicky pusobicimi

mechanizmy, a to ,,membranovymi hodinami“ a , kalciovymi hodinami“.(8, 9)

Membranové hodiny se skladaji nejméné ze 3 proudu: I (tzv. ,funny current”), lca. a lcat-
Proud typu I je nesen jak sodikem, tak draslikem a je typicky aktivovan hyperpolarizaci.
Aktivuje se pfi prekroceni hodnoty transmembrdnového napéti -60 mV a jeho aktivaci
dochazi k pozvolné depolarizaci. Jesté pred dosazenim transmembrdnového napéti cca -40
mV se otevird lc,t, po dalsim poklesu napéti se otevird i I, Tim se zrychli depolarizace a

vznika akéni potencidl.

Kalciové hodiny spocivaji vtom, Ze vdruhé ¢asti depolarizace se ze sarkoplasmatického
retikula uvolfiuje cestou RyR2 vapnik. ZvySend koncentrace Ca spousti proud Incx, ktery vede
k dalSimu prenosu kladného ndboje do intracelularniho prostoru. Pfi repolarizaci je vapnik
vracen do sarkoplasmatického retikula pomoci SERCA, extracelularné pak pomoci Incx.

Prehled aktivity jednotlivych kanal(i v sinusovém uzlu je na obrazku 1.
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Obr. 1 — Akcni potencial v sinusovém uzlu a aktivita iontovych proudd.
DD — diastolickd depolarizace, MDP — maximalni diastolicky potencial, LCAs — lokalni Ca proudy,
SERCA — ATPaza sarko/endoplastického retikula. Volné podle Monfrediho.(9)

Sinovymi kardiomyocyty se akéni potencidl Sifi do oblasti AV (atrioventrikuldrni) junkce
(spojeni). Jednd se o strukturu s komplexni anatomii, kterd zpomaluje pfechod akéniho
potencialu ze sini na komory, coZ se v EKG projevuje jako P-Q interval. AV junkce se nachazi
ve vrcholu Kochova trojuhelniku tvorfeného Ustim koronarniho sinu, Todarovou Slachou a
septalnim cipem trikuspidalni chlopné. Ma tfi ¢asti, a to sinové vstupy, kompaktni uzel (AV
uzel) a Hisliv svazek. Sifové burnky nekomunikuji pfimo s kompaktnim AV uzlem, ale cestou
pravé zminénych sifnovych vstup(. Jsou tvorfeny dvéma populacemi bunék: tzv. prechodnymi
burikami (transitional cells), nachazejicimi se superiornéji a ve stfedni ¢asti a extendujicimi
k fosse ovalis, a dale burikami inferiornich nodalnich extenzi (INE), které se nachazeji ve
stfedni a dolni ¢asti Kochova trojuhelniku paralelné k septdlnimu cipu trikuspidalni chlopné.
Ackoli jsou si tyto bunky histologicky podobné, maiji rozdilné elektrofyziologické vlastnosti

predevsim zpUsobené expresi rlznych druhl konexinl (connexins — Cx). Konexiny jsou



proteiny gap junkci, umozniujicich propojeni cytoplazmy mezi burnkami, pfenos malych
molekul a vzajemnou komunikaci. Podle vodivosti je Ize sefadit od nejvodivéjsiho k nejméné
vodivému nasledovné: Cx40, Cx43, Cx45, Cx31.9. Sinovy myokard exprimuje velké mnozstvi
Cx40 a Cx43, prechodni buriky exprimuji niz§i mnozstvi Cx40 a Cx43 a bunky INE exprimuiji
nizké mnozstvi Cx40 a Cx43, nachazi se zde ale velké mnoZstvi Cx45. Kompaktni AV uzel a INE
bunky soucasné exprimuji vysoké mnozstvi Ca,1.3 odpovédného za Ca, proud, zatimco
prechodni buriky a bufky Hisova svazku exprimuji voltdZzové fizeny Na proud spojeny
s rychlou depolarizaci zplsobenou vstupem sodiku do bunky. Témito rozdily je zfejmé
zpusobeno pomalé Sifeni akéniho potencidlu pres AV uzel. INE burky maji ve svych
membrandch v mensi mire ptritomny ¢ proud, ktery je zdrojem jejich automacie. Ta je vSak ve
srovnani se sinusovym uzlem pomalejsi. Pfi onemocnéni sinusového uzlu maze toto centrum
sekundarni automacie prevzit fizeni srdec¢ni frekvence. Kompaktni ¢ast AV uzlu vede
k nejvétsimu zpomaleni Sifeni akéniho potencidlu. Obsahuje vietenovité burky
elektrofyziologicky podobné burnkam INE. Exprimuji hojné Cx45 a Ca,1.3 a mdlo Cx40 a
Cx43.(10)

HisGv svazek vychazejici z AV uzlu se zdhy déli na pravé a levé raménko Tawarovo. Zatimco
pravé raménko ma celkem uniformni tvar, levé raménko je vysoce variabilni ve svém
prabéhu. V naprosté vétsiné pripadl se déli na predni a zadni svazecek, ¢ast osob ma i
septdlni svazecek. V dalsSim pribéhu pak vSechny svazecky vyddvaji dalsi vldkna a falesné
Slasinky, kterymi propojuji papilarni svaly a septdlni tkan.(11) Svazecky prechazeji na sité

Purkynovych bunék, které se nakonec propojuji s pracovnim myokardem.

2. Bradyarytmie
Bradyarytmie jsou poruchy rytmu charakterizované nepfimérené pomalou srdeéni frekvenci.

Déli se na poruchu vzniku akéniho potencialu a na poruchy prevodu akéniho potencialu.

2.1.  Nemoc sinusového uzlu
Jak bylo uvedeno vyse, za fyziologickych podminek akéni potencial vznika v sinusovém uzlu,
takze porucha vzniku akéniho potencidlu je poruchou tohoto uzlu. Pouzivaji se pro ni rizné
terminy, v posledni dobé se nejc¢astéji hovofi o nemoci sinusového uzlu (SND — sinus node

disease), rovnéz se casto pouziva termin ,syndrom chorého sinu“ (SSS — sick sinus



syndrome). SND se projevuje nepfimérfenou sinusovou bradykardii, sinusovymi pauzami az
zastavou sinusového uzlu. Pacienti s timto onemocnénim si mohou stéZovat na fyzickou
nevykonnost, dusnost, slabost, presynkopy az synkopalni stavy. Prevalence SND narusta
s vékem. Incidence SND u osob starSich 65 let se udava 1 ptipad na 600 jedincu. Existuje i
vrozena SND, kterd je nej¢astéji spojena s mutaci HCN4 genu kodujiciho soucdsti proudu Ix.
Priciny SND v béZzné populaci jsou zfejmé rliznorodé a nejsou dosud zcela prozkoumany.
Z vrozenych geneticky podminénych pficin uplatiujicich se ve vysSim véku to mohou byt
mimo vySe zminéného HCN4 i mutace vgenu SCN5A pro sodikovy kanal, RYR2 a
calsequestrin 2 (CASQ2) pro vapnikovy kandl nebo ANKB pro ankyrin. K uréitému snizeni
aktivity fady kanal( dochazi s vékem, u nékterych jedincl je toto snizeni aktivity natolik

vyznamné, Ze dojde ke vzniku klinickych projevi SND.(12, 13)

2.2. AV prevodni poruchy
Podle ucebnic fyziologie se déli na AV blok I., Il. a lll. stupné. Popis jednotlivych typl AV
bloku je predmétem uciva preklinickych obor(i mediciny a nebude zde ddle probirdn. Priciny
AV blokli mohou byt velice rlznorodé. Vrozené AV bloky mohou mit autoimunitni a
genetické pric¢iny charakteru kanalopatii, v€etné kandlopatii s neurologickym postizenim,
nebo mohou byt soucasti komplexnich vrozenych srdecnich vad.(14) Podobné v dospélosti
mohou byt zplsobeny autoimunitnimi procesy napf. vramci lupus erytematodes(15),
Lymeské karditidy(16), sarkoidézy(17), nebo ischemii pfi infarktu myokardu(18-20) a radé
dalSich chorob. Nejcastéjsi pricinou kompletni AV blokady je ale zfejmé idiopaticka fibréza

pfevodniho systému, v minulosti ¢asto zmifiovana jako Lenegre-Lev syndrom.(21)

2.3.  Rameénkové a fascikularni prevodni poruchy
Raménkové prevodni poruchy zachovavaji atrioventrikuldrni synchronii — vSechny akéni
potencialy ze sini jsou prevedeny na komory — je vSak poruseno fyziologické Siteni akéniho
potencialu komorovym myokardem. Ze zakladnich preklinickych uéebnic mediciny je znamo,
Ze se déli na blok pravého a levého raménka Tawarova (BPRT a BLRT). Jak bylo vySe uvedeno,
levé raménko ma v naprosté vétsiné pripadd predni a zadni svazecek, pficemz blok m(ize byt

omezen na jeden z nich. Podle toho rozliSujeme jesté levy predni a levy zadni hemiblok.
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Diagnosticky je pro tento typ prevodnich poruch typickd zména morfologie QRS komplexu.
Zatimco diagndza BPRT obtize necini a kritéria pro ni lze nalézt v kazdé ucebnici fyziologie
nebo uéebnic EKG, diagnostickych kritérii BLRT je vice a jsou stale pfedmétem sporu. V praxi
se uzivaji hlavné volnéjsi kritéria Evropské kardiologické spole¢nosti (ESC — European Society
of Cardiology) z roku 2013(22) a ponékud prisnéjsi kritéria podle Strausse z roku 2011(23).
Hlavni rozdil mezi nimi je v $ifi QRS komplexu, kdy ESC kritéria poZaduji Sifi QRS = 120 ms,

zatimco kritéria podle Strausse pozaduji u muz(i > 140 ms a u Zen = 130 ms.

PFicinou raménkovych blokd a hemiblokli mlzZe byt fada kardidlnich a kardiovaskularnich
onemocnéni(24), prava pfi¢ina na celuldrni a subceluldrni Urovni jasna neni. Podle praci ze
70. a 80. let minulého stoleti se zdd, Ze alespon u ¢asti pripadl dochazi ke skute¢nému
poruseni kontinuity prislusného raménka.(25) Podle soucasnych poznatkd ale vétsina osob
se srde¢nim selhanim a BLRT ma misto bloku spiSe proximalné v blizkosti AV uzlu, protoze
pfima stimulace Hisova svazku (HBP — His bundle pacing) vede u vétSiny téchto pacientu

k zdzeni QRS komplexu a vymizeni morfologie charakteristické pro dany raménkovy blok.(26)

Klinicky vyznam BLRT spociva pfedevsim v tom, Ze dochazi k opozdéné elektrické aktivaci
volné stény levé komory srdecni. Opozdénad elektricka aktivace jde ruku v ruce se zpozdénim
mechanické aktivace.(27) Mira tohoto zpoZdéni se mezi pacienty znacné lisi. U malé casti
nemocnych sBLRT je septum vnitfniho povrchu levé komory aktivovano prakticky
bezprostfedné s nastupem QRS komplexu, jindy akéni potencial prochazi pracovni svalovinou
skrze septum, takze depolarizaci Ize zaznamenat na levé strané septa cca 40 ms po ndstupu
QRS komplexu.(28) Ztohoto mista se pak akéni potencidl ddle pomalu Sifi pracovnim
myokardem, dokud neni leva komora zcela depolarizovana. Tato pomala depolarizace ma
vliv na pribéh kontrakce levé komory. Kontrakce zacina v oblasti septa, kontrakéni vina se
pak zpomalené Sifi na volnou sténu. Poc¢atek kontrakce septa se déje proti relaxované volné
sténé levé komory, septum ma snizené dotizeni (afterolad), volna sténa se dale ,natahuje”,
¢imz se lokdlné zvySuje predtizeni (preload). Naproti tomu kontrakce volné stény zacind
v dobé, kdy je jiz septum kontrahovano, takZze naopak zde je afterload zvySen. Kontrakce je
tak neefektivni — da se hovofit o zmarfené, nebo promarnéné energii. MnoiZstvi této
promarnéné energie v Casto citované Russelové studii z roku 2013 vychazelo u nemocnych
s dysfunkci levé komory a BLRT na 36 % oproti 9 % u zdravych.(29) Diky menSimu zatizeni

septa zde klesa spotfeba glukdzy, pficemz celkové se zvySuje heterogenita metabolismu
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glukézy v myokardu, coZz Ize prokdzat pozitronovou emisni tomografii s 18-
fluorodeoxyglukézou.(30) Neni pak prekvapenim, Ze v oblasti septa svalovina atrofuje,
zatimco v oblasti volné stény hypertrofuje, jak v experimentu prokdazal jiz vroce 1995

Prinzen.(31)

3. Kardiostimulace
Jedinou zavedenou lécbou bradyarytmii je implantace elektronického kardiostimulatoru
s transvenézné zavedenou jednou nebo vice elektrodami do pfislusného srdecniho
oddilu.(22) Kapacita baterii spolu s risikem cévnich trombdz kolem elektrod a infekce v kapse

pfistroje nebo na elektrodé v cévnim recisti predstavuji hlavni limitace tohoto pfistupu.

3.1.  Biologicky pacemaker
Radu let jsou ¢inény pokusy o vyvoj biologického kardiostimulatoru (pacemakeru), ktery by
nepotifeboval elektrody, nebyl by zavisly na bateriovych zdrojich a pracoval by na stejném
principu, jako sinusovy uzel. Zatim existuji tfi zakladni metody.(32) Prvni z nich je manipulace
s iontovymi proudy ve vhodné umisténych bunkach. Je tfeba potlacit diastolicky proud Ix; a
naopak indukovat ls. Hlavni obavou pfi téchto manipulacich je proarytmicky efekt zmén
v jednotlivych proudech. Napf. blokace lx; je jasné proarytmickd a je zodpovédna mij. i za
jeden z vzacnych typl syndrom dlouhého QT. Dosud experimenty probihaly pouze na malych

savcich a mozné proarytmické ucinky zatim nebyly dobie dokumentovany.

Dalsi metodou je transplantace vhodnych bunék schopnych se diferencovat do spontanné se
aktivujicich bunék. Lze je ziskat bud z lidskych embryondlnich kmenovych bunék, nebo
z lidskych indukovanych pluripotentnich kmenovych bunék, které se posléze diferencuji
ve spontanné se aktivujici kardiomyocyty. Hlavnim problémem je vtomto pfipadé to, Ze
buniky se mohou dostat na rdznd jina mista v lidském téle mimo srdce a mohou se
diferencovat i jinym smérem, nez bylo zamysleno. M(iZze se tak rozvinout napf. nddorové

onemocnéni.

Mezi obéma predchozimi metodami existuji urcité hybridni pfistupy. Jednim z nich je pouZiti
lidskych mezenchymalnich kmenovych bunék, ve kterych se vynuti exprese Is a tyto buriky se
pak transplantuji do pfislusného prFijemce. Podobné experimenty byly provadény s lidskymi
fibroblasty.
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Poslednim pfistupem je reprogramace genomu v pfislusnych burkdch in situ tak, aby samy
zacaly exprimovat ¢ proud. PouZiva se napt. embryonalni transkripcni faktor TBX18 neseny
adenovirem. Tento postup je zatim nejnovéjsi a mohl by byt nejslibnéjsi. Od klinického

pouZiti nds ale zfejmé déli jesté mnoho let.(32)

3.2.  Elektrické déje v myokardu po aplikaci elektrického impulsu
Implantace elektronického kardiostimuldtoru zatim tedy stdle zUstava jedinym vhodnym
postupem v lé¢bé bradyarytmii. Zakladni principy kardiostimulace jsou popsany ve vsech

ucebnicich fyziologie, zde budou shrnuty jen strucné.

K tomu, aby doslo k depolarizaci bunééné membrany a vzniku Sificiho se akéniho potencialu
je tfreba dosahnout prahové energie. Kardiostimuldtory jsou obvykle zdroje stalého napéti,
proto se prah stimulace méfi v napéti. Mezi prahovym napétim a Sitkou stimulu existuje
vztah, kdy SirSi impuls sniZzuje prahové stimulacni napéti. Tento vztah je ale nelinedrni. Bézna
praxe se soucasnymi elektrodami ukazuje, Ze se hodnota prahu ve voltech jiz v podstaté
nemeni, jestlize Site impulsu prekroc¢i 1 ms. Naproti tomu pfi zkraceni Site impulsu pod 0,05-
0,1 ms nelze v béiné pouzivaném voltazovém rozsahu (do cca 10 V) dosdahnout ucinné
stimulace. Zatimco vztah mezi stimulacnim napétim a Sifi stimulaéniho impulsu je zndm od
pocatku 20. stoleti, detailni zkoumani déja na drovni celularni a subceluldrni po aplikaci
elektrického impulsu mohlo zacit aZz srozvojem vhodnych technologii. Dnes se pfi
voltaZovém mapovani nejéastéji pouZivaji voltdZzové senzitivni barviva. Zména barvy pfi
prachodu akéniho potencidlu je pak nahravana na kameru s dobrou casovou rezoluci.
Metoda byla recentné v experimentu dokonce pouzita k rekonstrukci povrchového EKG.(33)
Prvni prace detailné analyzujici elektrické déje po aplikaci elektrického impulsu na myokard
pochazeji ze 70-90. let minulého stoleti. Ve fyziologii se v této souvislosti objevil pojem
virtualni elektroda. Virtualni elektroda je oblast tkané, ktera je aplikaci elektrického impulsu
depolarizovana okamzité, nardz. Excitabilni tkan se obvykle stimuluje impulsy, které maji
obdélnikovy prabéh. Jsou charakterizovany velmi rychlym vzestupem napéti na stimulacéni
elektrodé, poté fazi udrzovani konstantniho napéti a na zavér velmi rychlym poklesem napéti
na klidovy potencial. V této souvislosti se hovoti o fazi impulsu ,,make” (pfi vzestupu napéti)
a ,break” pfi poklesu napéti. Podle polarity je mozno excitabilni tkan lokalné stimulovat tak,

Ze impulsy maji zaporné napéti, pak se mluvi o stimulaci katodalni, nebo kladné napéti, pak
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se hovofi o stimulaci anodalni. Lze tak rozlisit celkem Ctyfi stavy: ,,anoddalni make”, ,anodalni
break”, , katodalni make” a ,katoddIni break”. Déje v okoli elektrody pfi téchto stavech
popsal Wikswo ve slavné a stale citované praci z roku 1995.(34) K objasnéni déju autofi
pouZzili zminéné optického mapovani a mohli tak potvrdit to, co se do té doby predpokladalo
na zakladé pocitacovych modell (obr. 2). Za pouziti dostatecné stimulacni energie dochazi
v kazdém z téchto Ctyr vySe zminénych stavll k vytvoreni ,virtualni elektrody”, jejiz tvar a
velikost zavisi na energii a polarité stimulace, a dale na orientaci svalovych vlaken. Tvar
depolarizované tkané se obvykle popisuje terminem ,psi kost”. Typicky vznikd virtudlni
elektroda tohoto tvaru pfi katodalni stimulaci, a to jak ,make”, tak ,break”. Osa ,kosti“ je
vidy kolma na osu svalovych vldken, nad kterymi stimulacni elektroda lezi. Je to ddno
anizotropii vodivosti, kdy podélné ve sméru vldken je vodivost priblizné 4x vétsi, nez napfic.
Pfi zvySovani stimulaéni energie vznikaji ve sméru svalovych vildken oblasti hyperpolarizace.
PFi anodalni stimulaci ma oblast hyperpolarizace tvar ,psi kosti“ a depolarizace se objevuje
spiSe ve sméru svalovych viaken pfi dostatecné stimulaéni energii. To je mj. taky jeden z rfady
dlvodu, pro¢ mda anoddlni stimulace vyssi prah. Optické mapovani virtudlnich elektrod a
elektrickych déja v kardiostimulaci jiz odhalilo, co bylo tfeba odhalit. V posledni dobé se

soustreduje spiSe na zkoumani pribéhu fibrilace a jeva spojenych s defibrilaci.(35)
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Obr. 2 — Virtualni elektrody.
Zluté linie predstavuji isochrony vzdélené od sebe 2 ms. Upraveno dle Wikswo et al.(34)

3.3.  Zaklady klinické kardiostimulace
Kardiostimulacni systémy se rozlisuji podle poctu elektrod na stimulaci jednodutinovou,

dvoudutinovou a biventrikuldrni (posledné jmenovana v ramci tzv. srde¢ni resynchronizaéni
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|éCby — viz dale). Technicky popis kardiostimulaéniho systému je uvadén v fadé ucebnic
zamérenych na pfislusnou tématiku a neni tfeba jej zde dopodrobna rozvadét. VétsSina
kardiostimulator implantovanych ve vyspélych zemich je dvoudutinovych. Jedna elektroda
se umistuje do pravé siné a druha do pravé komory. Tato konfigurace elektrod vychazi ze
snahy udrzet synchronii kontrakce mezi sinémi a komorami co nejvice se pfiblizujici
fyziologickému stavu. Jednodutinovd — obvykle pravokomorovd — stimulace se pouZiva
v pfipadé permanentni fibrilace sini bez nadéje na opétovné nastoleni sinusového rytmu.
Jednodutinova sifiova stimulace se dnes uziva ojedinéle u nemocnych se SND kv(li obavam

z nasledného vyvoje AV blokady.

Stimulace z pravé komory srdec¢ni vede k aktivacni sekvenci komorového myokardu, ktera je
odlisna od fyziologického stavu. Morfologie QRS pfipomind BLRT a stejné tak aktivace levé
komory srdecni probihd obdobné jako pri BLRT. To ma vSechny nepfiznivé dusledky, které
byly zmifovany vysSe v souvislosti s BLRT. Velké randomizované studie, které se zabyvaly
hodnocenim nepftiznivého efektu v klinickych podminkach byly publikovany pred vice nez 10
lety. Zasadni z nich byla retrospektivni analyza studie MOST, ktera prokazala za dobu
sledovani s medidanem 33,1 mésicl, Ze nepfiznivy efekt pravokomorové stimulace je tim
vétsi, ¢im vétsi je podil stimulovanych cykll v pravé komofre.(36) Za urcity zlomovy bod bylo
povazovano 40 % pravokomorové stimulovanych cykll. Po prekroceni tohoto podilu
stimulovanych cykld se vyznamné zvysila incidence hospitalizace pro srdec¢ni selhdni. Se
zvysujicim se podilem stimulovanych cyklG narlstalo i riziko vzniku fibrilace sini. Dalsi
v poradi byla studie DAVID, kterd potvrdila, Ze podil stimulovanych cykll je rizikovym
faktorem pro kombinovany cil mortality a hospitalizace pro srde¢ni selhani.(37) Podobné
vysledky byly zjistény i ve studii MADIT 11(38) a DAVID 1I(39). Nepfiznivymi duasledky
pravokomorové stimulace jsou nejvice ohroZeni jedinci s abnormalnim nitrokomorovym
vedenim (40) a osoby s nizkou ejekéni frakci levé komory srdec¢ni (EFLK) a pokrocilejSim

srdecnim selhanim vyjadrenym vyssi tfidou NYHA (New York Heart Association).(41)

3.4.  Lécbha nitrokomorové dyssynchronie
Zakladni metodou lé¢by nitrokomorové dyssynchronie je jiz vice nez 20 let tzv. srdecni
resynchronizacni lé¢ba (CRT — cardiac resynchronization therapy). Principy jsou popsany ve

vsech zakladnich ucebnicich kardiostimulace. Zakladem je jedna stimulacni elektroda v pravé
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komore a druha stimulujici volnou sténu levé komory srdecni. Stimuluji se tedy ,obé
komory“ a z toho prameni dalsi termin ¢asto oznacujici tento typ stimulace — ,biventrikularni
stimulace”. Ke stimulaci levé komory se nejcastéji pouziva transvendzné zavedena elektroda

do Zily na povrchu levé komory srdecni cestou koronarniho sinu (obr. 3).

Obr. 3 — Pristroj pro srdecni resynchronizacni lécbu.

1 —pfistroj, 2 — sifiova elektroda, 3 — pravokomorova elektroda zavedena do hrotu pravé komory, 4 —
levokomorovd elektroda zavedend cestou koronarniho sinu do Zily na povrchu levé komory.
Upraveno dle http://circ.ahajournals.org/content/112/13/e236

Vsechny zdakladni studie prokazujici pfiznivy vliv biventrikularni stimulace u nemocnych se
srdecnim selhanim probéhly do roku 2010. V roce 2015 vysla metaanalyza randomizovanych
kontrolovanych studii u nemocnych se srdec¢nim selhanim, ktera srovnala vSechny béiné
pouzivané lé¢ebné postupy zhlediska redukce mortality. Hodnotila nejen postupy
farmakologické, ale do srovnani zaradila i CRT.(42) K posouzeni vyznamu CRT zahrnula studie
MIRACLE, MIRACLE ICD, MIRACLE ICD II, Companion, CARE-HF, REVERSE, MADIT-CRT a RAFT,
¢imz pokryla vSechny randomizované studie zkoumajici vyznam CRT u nemocnych se
srdecnim selhdnim a rozSifenym QRS komplexem. Autofi studie dospéli k zavéru, ze CRT
méla vétsi vyznam u nemocnych v NYHA tfidé IlI-IV oproti skupiné v NYHA tfidé I-Il. Pocet
osob s pokrocilejSim srdecnim selhanim, které bylo nutno |écit po dobu 2 let k zachranéni 1
lidského Zivota (NNT — number needed to treat) byl 20, ¢imzZ se CRT ukazala jako ucinnéjsi,

nez lécba inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu, kde bylo v této skupiné tfeba 23
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osob. Vyznam ve skupiné NYHA I-1I byl sice mensi, nicméné relativni redukce risika zde Cinila

0,8.(42)

Ne vsichni jedinci ale z CRT profituji. U nékterych jedincl nedochazi k ustupu
symptomatologie srdecniho selhani, ani ke zlepSeni objektivnich parametrl funkce levé
komory srdecni, tzv. reverzni remodelaci (zvySeni EFLK, zmenSeni velikosti levé komory
v enddiastole a v endsystole). Tito pacienti se tradi¢né oznacuji za nonrespondéry. Pficiny
absence ptiznivé reakce na zavedeni CRT jsou rlznorodé a bude o nich jesté zminka.
Nepochybné vsak z CRT méné profituji jedinci, ktefi maji rozsitreny QRS komplex, ale nemaji
jasny BLRT. Jind metaanalyza velkych randomizovanych studii rovnéz z roku 2015 ukazala, zZe
jedinci s rozsitenym QRS komplexem nespliujicim kritéria BLRT a implantovanym CRT méli
pomér rizik (risk ratio) 1,09 (95% konfidencni interval 0,85-1,39) oproti pacientim bez
CRT.(43) Situaci jesté dale komplikuje to, Ze definic BLRT je v literature vice, jak bylo jiz vyse
zminéno. Z hlediska vlivu CRT na mortalitu, vyskyt hospitalizace pro srdecni selhani a reverzni

remodelaci existuji mezi nemocnymi splfiujicimi rizné definice BLRT vyznamné rozdily.(44)

3.5.  Srdecni resynchronizacni Ié¢ba u nemocnych s dysfunkci levé komory srdec¢ni a
indikaci k antibradykardické stimulaci

U osob s dysfunkci levé komory srdecni, u kterych vznikne indikace k antibradykardické
stimulaci a da se ocekavat vysoky podil stimulovanych cykl( v pravé komore se doporucuje
misto jedno- ¢i dvoudutinové stimulace hned na podatku implantace biventrikularniho
systému. Toto doporuceni vychazi ze studie s akronymem BLOCK HF z roku r. 2013.(45) Bylo
do ni zafazeno 918 pacientl s AV blokadou indikovanych ke kardiostimulaci pti dysfunkci
levé komory srdecni s EFLK < 50 % a srde¢nim selhanim v NYHA tridé I-lll. Z tohoto poctu
nakonec 95 pacientl nesplnilo zarazovaci kritéria pro obnoveni AV prfevodu a 14 dodatecné
odmitlo dalsi ucast ve studii. Implantaci biventrikularniho systému tak podstoupilo 807
jedincli, avsak 51 implantaci bylo neuspésnych. DalSich 67 nemocnych bylo vyrazeno
z nejrlznéjsich davodl po implantaci (pfedevsim odmitnuti dalsi Ucasti ve studii, umrti aj.).
Vlastni studie tak nakonec probihala v souboru 691 osob, z toho 484 s biventrikuldrnim
kardiostimulatorem (CRT-P, primérnda EFLK 44 %) a 207 osob s biventrikuldrnim
implantabilnim kardioverterem/defibrilatorem (CRT-D, prdmérna EFLK 33 %). Tyto osoby
byly randomizovany bud’ k pravokomorové, nebo k biventrikuldrni stimulaci. Primarni cil
studie byl kombinovany a skladal se z umrti z jakékoli pficiny, potfeby urgentni péce pro
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srde¢ni  selhdni vyZadujici intravenosni 1é¢bu, nebo zvySeni levokomorového
enddiastolického volumového indexu o 15 %. Primérna doba sledovani byla 37 mésicQ.
Primarniho cile ve skupiné biventrikularni stimulace bylo dosazeno u 45,8 % osob oproti 55,6
% osob ve skupiné pravokomorové stimulace. Ve skupiné s biventrikuldrni stimulaci se
vyznamné méné Casto vyskytla hospitalizace pro srdecni selhani, nebo kombinace umrti a
urgentni potreby péce pro srdecni selhani a dale kombinace iumrti a hospitalizace pro srde¢ni
selhani. Samotny rozdil v mortalité vySel statisticky nevyznamny. V porovnani skupiny s CRT-
P oproti skupiné CRT-D nebyly pozorovany zadné vyznamné rozdily v kterémkoli sledovaném
parametru. Podil nemocnych skomplikacemi byl vsak vysoky. V pribéhu 30 dnl od
implantace mélo z 809 osob, které podstoupily implantaci, zdvazné nezadouci ucinky 113
jedincl (14 %). Nejcastéji se vyskytla dislokace elektrody (3 % pacientl), nasledovana fibrilaci
sini (1,1 %). Nejcastéjsi byly komplikace spojené s levokomorovou elektrodou (6,4 %). Ze 758
pacientU, kterym byla CRT Uspésné implantovana, mélo zavazné komplikace v nasledujicich 6

mésicich 4,9 % jedincq.

3.6.  Nepfiznivy vliv pravokomorové stimulace u osob s normalini funkci levé komory
srdecni

Pacienti s normalni funkci levé komory srdecni indikovani k antibradykardické stimulaci jsou
zfejmé ohroZeni nepfiznivym vlivem pravokomorové stimulace méné. Presto u nékterych
jedinct dochazi k poklesu systolické funkce levé komory srdecni a projevim srdec¢niho
selhani. V této souvislosti se pouzivda pojmu kardiostimulaci indukovana kardiomyopatie
(PICM — pacing-induced cardiomyopathy). Vr. 2012 publikoval Dreger et al.(46) studii
v souboru osob, které mély pro AV blok Ill. stupné pravokomorovou stimulaci po dobu delsi,
nez 15 rok(. Osoby do studie vybiral mezi 1300 jedinci sledovanymi v berlinské nemocnici
Charité pro stav po implantaci kardiostimulatoru. K zafazeni do studie museli byt vSichni
nemocni v dobé implantace bez zndmek strukturdlniho srde¢niho onemocnéni, museli mit
dvoudutinovou stimulaci a museli souhlasit se zarfazenim do studie. PICM byla definovana
jako kombinace EFLK < 45 %, dyskinezy pfi pravokomorové stimulaci a absence jiné znamé
pri¢iny kardiomyopatie. V souboru 1300 sledovanych osob tak bylo nalezeno 26 jedincu
spliujicich kritéria k zarazeni do studie. Z téchto 26 jedinci byla PICM diagnostikovana u 4
osob (15,4 %). Nikdo z jedincli s PICM nemél podle koronarni angiografie nalez na véncitych

tepnach. Mezi skupinou s PICM a zbyvajicimi 22 jedinci nebyl nalezen vyznamny rozdil ve
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véku, pohlavi, trvani pravokomorové stimulace, srdec¢ni frekvenci, mezikomorovém
mechanickém zpoZdéni hodnoceném echokardiograficky, délkou QRS nebo pritomnosti
sinusového rytmu Ci hypertenze. Nebyl nalezen ani rozdil v kvalité Zivota nebo toleranci
zatéze. Jedinym vyznamnym rozdilem byla délka intraventrikuldarniho zpoZzdéni méreného
pomoci dopplerovské echokardiografie, ktera byla vyznamné kratsi u osob se zachovanou
EFLK (65 = 43 ms) oproti skupiné s PICM (112 £ 15 ms, p = 0,043). Sami autofi udavaji radu
limitaci této studie. V prvni fadé to byl celkové maly pocet nemocnych spliujicich zafazovaci
kritéria do studie. DalSi limitaci je, Ze echokardiografie nebyla provedena u vSech nemocnych
pred zarazenim do studie. Autofi to zdGvodniuji tim, Ze prvni implantovany pacient v souboru
nemocnych podstoupil implantaci jiz vr. 1969, kdy echo nebylo k dispozici. Dalsi limitaci
bylo, Ze ke splnéni dlouhé doby sledovani byli zafazovani predevsim mladi jedinci, ktefi
nereprezentuji dobre obvyklou populaci pacientl s kardiostimuldtorem. Mimo limitaci
udavanych autory by bylo moZno nalézt dalSi omezeni. To nejzdvainéjsi je, Ze vsichni
nemocni, ktefi teoreticky mohli zemfit na srdecni selhani za dobu kratsi, nez 15 rokd, by

nesplnili zafazovaci kritéria i presto, Ze se mohlo jednat o PICM.

Dalsi vyznamna prace autor( Khurshid et al.(47) z roku 2014 byla primarné zamérena na
prediktory PICM. Nemocné hledali v souboru nemocnych, kterym byla v nemocnici patfici
k University of Pennsylvania vobdobi let 2003 az 2012 provedena implantace
kardiostimuldtoru. Do studie mohli byt zarazeni pouze ti jedinci, ktefi méli v obdobi do 6
mésicl pred implantaci provedeno echokardiografické vysetreni a EFLK byla v pasmu > 50 %.
Vsichni museli mit dvoudutinovy kardiostimulator s mozZnosti stimulace v pravé komore a
podil stimulovanych cykli musel byt > 20 %. Dalsi echokardiografické vySetfeni muselo byt
k dispozici nejméné 1 rok po implantaci. Vyfazeni byli nemocni, ktefi podstupovali ve
sledovaném obdobi pouze vyménu kardiostimulatoru, nebo méli implantovany implantabilni
kardioverter/defibrilator (ICD — implantable cardioverter/defibrillator), jednodutinovy, nebo
biventrikularni kardiostimulator. PICM byla definovana jako > 10 % pokles EFLK s vyslednou
EFLK < 50 %. Dokumentace vSech nemocnych byla podrobné prohlédnuta k vylouceni jinych
pri¢in poklesu EFLK, jako je infarktu myokardu, ischemickd choroba srdecni projevujici se
ischemii pfi zatéZzovém testu, chlopenni vady, sinové tachyarytmie s rychlou komorovou
odpovédi, velky pocet komorovych extrasystol (> 20 %) nebo nekontrolovana hypertenze

s hodnotou tlaku krevniho (TK) > 160/100 mm Hg. Nalezeni nékterého z vySe uvedenych
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stavl vedlo k vyfazeni daného nemocného. Nemocni s PICM byli dale sledovani k nalezeni
nadiru v EFLK a pokud byl systém upgradovdn na biventrikuldrni, bylo sledovano, zda
nasledné doslo ke zlepseni EFLK. Ve sledované dobé byla implantace kardiostimulatoru
provedena 1750 osobam. Z nich 277 (15,8 %) splnilo zafazovaci kritéria. Z téchto nemocnych
mélo 207 (74,7 %) na konci sledovani (primérné 3,3 roky, rozmezi 0,8 — 9,4 roky)
zachovanou EFLK. Ze 70 jedincd (25,3 %), u kterych byl zaznamendan pokles EFLK, bylo 20
vyfazeno z divodu jiného mozného vysvétleni poklesu EFLK. PICM se tedy vyvinula u 50 osob
(19,5 %). V této skupiné doslo k primérnému poklesu EFLK ze 62,1 % na 36,2 %. K vyznamné
progresi nebo novému vzniku mitralni regurgitace doslo u 18 jedincl (26 %). Nejkratsi doba
ke vzniku PICM byla 1 mésic, nejdelsi 8,4 rokd. Upgrade na CRT podstoupilo 14 osob (28 %),
u 12 doslo ke zlepseni EFLK, a to z plUvodni pridmérné hodnoty 32,1 % na 44,4 %.
V univariacni analyze byli pacienti s PCIM ¢astéji muzi (72 % vs. 49,8 %, p = 0,005), méli nizsi
vstupni EFLK (62,1 + 8,7 oproti 65,3 £ 9,6 %, p = 0,03) a nativné Sirsi QRS (107,2 £ 20,8 vs.
96,0 + 15,7 ms, p < 0,001). V multivariacni analyze zlstaly vyznamnymi faktory vedoucimi
k PICM pouze muzZské pohlavi a Sife nativniho QRS. Interakce mezi podilem stimulovanych

cykld a vznikem PICM nebyla statisticky vyznamna.

V roce 2015 Lee a spoluautofi z Jizni Koreje(48) publikovali praci hledajici vztah mezi vznikem
PIMC a stimulovanou Siti QRS komplexu nebo pritomnosti jizvy v myokardu. Tato
retrospektivni studie analyzovala dokumentaci 653 pacientl, kterym byl implantovan
kardiositmuldtor mezi lety 1982 a 2004. Vyrazeni byli pacienti s jinou dokumentovanou
kardiovaskuldrni chorobou véetné ischemické choroby srdecni, EFLK < 40 % pred implantaci,
pacienti po kardiochirurgickém zakroku, po explantaci kardiostimulatoru v dobé sledovani, s
vyskytem pravokomorové stimulace pod 1 % a nedostatecnym echokardiografickym
sledovanim. Pfitomnost jizvy byla hodnocena z EKG kfivky a sami autofi uvadéji, Ze tato
metoda nebyla pfilis robustni. PICM byla definovana jako pokles EFLK o nejméné 5 %.
Zkoumany soubor tvofilo 234 jedincl, z nichz 120 bylo implantovano pro SND a 129 pro AV
blokddu. Béhem sledovani v primérné délce 15,6 roku (rozsah 3,3 — 30 roku) vznikla PICM u
48 jedinca (20,5 %). Primérna doba ke vzniku PICM byla 12,7 + 5,3 rok{ (rozsah 3,2 — 23,2
rok(). PFi multivariacni analyze se ukazaly byt vyznamnymi vyssi vék, delsi stimulovany QRS
komplex, vyssi skére jizvy a vyssi podil stimulovanych cykll. Z hlediska Sife stimulovaného

QRS komplexu se jevila jako nejlepsi rozliSovaci hodnota 185 ms (v ROC kfivce plocha pod
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kfivkou 0,79 + 0,35, p < 0,001). DosazZeni této hodnoty mélo senzitivitu 66,7 % a specificitu
76,3 %. Z hlediska podilu stimulovanych cykld byla vyznamna hodnota 40 %, protoze jen 2
pacienti s nizSim podilem stimulovanych cykld méli PICM, zatimco mezi 198 nemocnymi

s vy$Sim podilem stimulovanych cykld to bylo 46 jedinc(.

Dalsi vyznamnou studii publikoval vr. 2016 Kiehl et al.(49). Studie retrospektivné hledala
mezi pacienty po implantaci kardiostimulatoru v letech 2000-2014 na Cleveland Clinic takové
jedince, ktefi podstoupili tento vykon pro kompletni AV blok, a soucasné méli na
echokardiogramu provedeném maximalné 6 mésici pfed implantaci EFLK > 50 %. Pacienti
byli vyfazeni pokud podstupovali v uvedeném obdobi pouze vyménu kardiostimulatoru,
implantaci CRT, pokud méli v poZzadovaném obdobi vice echokardiograml diskordantnich
z hlediska limitu EFLK > 50 % nebo pokud dale nebyli sledovani. PICM autofi definovali jako
pozvolny pokles EFLK na hodnoty < 40 %. Takto bylo do studie zarazeno 823 nemocnych.
Ztéchto nemocnych mélo 583 % AV blok postproceduralné, nejcastéji po
kardiochirurgickém vykonu nebo perkutdnni chlopenni nahradé, zbytek mél AV blokadu
z degenerativnich pfi¢in. Mezi témito pacienty se za primérnou dobu sledovani 4,3 + 3,9
rokd (rozsah 0,1 — 14,4 rokU) rozvinula PICM ve 101 pfipadech (12,3 %). Prlmérna EFLK u
osob s PICM byla 33,7 + 7,5 % oproti 57,6 £ 6,1 % u nemocnych bez PICM. V univariacni
analyze predstavoval risiko vzniku PICM vyssi vék, muiské pohlavi, vyssi vyskyt sifiovych
arytmii, pfitomnost hypertenze, chronické nemoci ledvin a nizsi preimplantacni EFLK.
Soucasné méli jedinci s PICM mensi pravdépodobnost apikdlniho umisténi pravokomorové
elektrody, méli Sirsi stimulovany QRS a vyssi podil stimulovanych cykl(. V multivariaéni
analyze se ukdzal byt vyznamny pouze vliv preimplantaéni EFLK (56,7 £ 5,5 oproti 58,1 + 5,4
%) a podil stimulovanych cykld > 20 %. Celkem 29 nemocnych podstoupilo upgrade na CRT, a
to v obdobi 3,9 + 3 roky po implantaci kardiostimulatoru. Upgrade byl Uspésny u 28 jedinc,
z toho u 25 nemocnych byl dostupny vysledek echokardiografického vySetieni po upgrade.
Za dobu sledovani 2,9 + 2,2 rokd byla u 21 pacientll zaznamendna pfriznivd odpovéd se
vzestupem EFLK o 18,5 + 8,1 % (rozsah 10-42 %). Pacienti referovani k upgrade na CRT méli
niz8i EFLK pred upgradem (30,1 + 8,0 % oproti 35,1 £ 6,7 %).

Vr. 2016 publikovali praci na podobné téma Ebert et al.(50). Nemocni do studie byli
vyhledavani mezi vSemi pacienti, ktefi podstoupili implantaci kardiostimulatoru v Herz

Zentrum Bad Krozingen v Némecku v obdobi let 2005 az 2009. Zarazovani byli nemocni
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s EFLK > 40 % predimplantacné a soucasné meéli klinické a echokardiografické sledovani po
dobu nejméné 6 mésicl po implantaci. Vyfazovaci kritéria byla mimo nizké EFLK pred
implantaci indikace k ICD nebo CRT. Pacienti byli rozdéleni podle indikace k implantaci do
skupiny nemocnych se SND, kde se predpokladal maly podil komorové stimulace, a do
skupiny AV bloku, kde se predpokladal vysoky podil cykll se stimulaci v pravé komofre. Podle
vyvoje EFLK pfi ndsledném sledovani byli nemocni rozdéleni do 4 kategorii, a to LV-0 s EFLK >
55 %, LV-1 s EFLK 41-55 %, LV-2 s EFLK 31-40 % a LV-3 s EFLK < 30 %. Hlavni cile byly dva: ¢as
k umrti z jakékoli pFiciny, nebo zhorSeni EFLK o > 2 kategorie v dobé posledni kontroly oproti
stavu pred implantaci. Ve sledovaném obdobi podstoupilo 1552 nemocnych implantaci
jednodutinového nebo dvoudutinového kardiostimulatoru. Z nich 991 nemocnych splnilo
zarazovaci kritéria. Do skupiny AV bloku se dostalo 500 nemocnych (51 %), do skupiny SND
491 osob (49 %). Po prliimérné dobé sledovani 44 + 21,2 mésicl nebylo mezi obéma
skupinami rozdilu v umrti (ve skupiné AV bloku 85, ve skupiné SND 81 osob). K poklesu o
nejméné 2 tridy podle EFLK doslo k u 30 pacientd ze skupiny AV bloku (6 %) a u 26 osob ze
skupiny SND (5 %), rozdil nebyl statisticky vyznamny. Tato studie ma ale celou fadu limitaci.
Samotny zpusob hodnoceni vzniku PICM byl zvlastni v tom, Ze napft. jedinec s EFLK 66 % na
pocatku a 41 % na konci sledovani by vlastné nesplnil primarni cil. Rovnéz se nepatralo po
dalSich etiologiich dysfunkce levé komory srdecni, napf. po rlznych formach ischemické
choroby srdeéni nebo chlopennich vadach, jejichi pfitomnost mohla vyrazné zkreslit
vysledky studie. Mezi skupinou AV bloku a skupinou SND byla zna¢na heterogenita. Zatimco
23 % nemocnych s AV blokem mélo anamnézu blize nespecifikované fibrilace sini, ve skupiné
SND to bylo 29 %. Dvoudutinovou stimulaci dostalo ve skupiné AV bloku jen 78 %
nemocnych, ve skupiné SND 93 % nemocnych. Vyznamnda heterogenita byla i ve vyskytu
ischemické choroby srdecni, hypertenze a diabetu mellitu. Podil stimulovanych cykld
v komote byl vysoky ve skupiné AV bloku (85,5 %), ne vsak tak vysoky, jak by vyZzadoval napf.
setrvaly AV blok Ill. stupné, ale ani ve skupiné SND nebyl tak nizky, jak by bylo v toto skupiné
se spravné nastavenym kardiostimulatorem obvyklé (22,7 %). Zarazeni vysledkd této studie

do kontextu dalsSich studii je tedy pomérné problematické.

Dosud posledni studii na toto téma je prace Kima et al. zlJizni Koreje(51). Studie
retrospektivné analyzovala pacienty, ktefi podstoupili implantaci kardiostimuldtoru v jedné

ze 3 nemocnic v korejském Daejeonu v obdobi prosince 2001 az srpna 2015. Do studie byli
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zafazeni pouze nemocni se setrvalym kompletnim AV blokem. Dlvodem k vyfazeni
byla anamnéza fibrilace sini, ischemicka choroba srdecni, chlopenni vada nebo
diagnostikovand kardiomyopatie v dobé implantace. PICM byla definovana jako pokles EFLK
o nejméné 10 % s vyslednou EFLK pod 50 %. Zafazovaci kritéria nakonec splnilo 130 jedinc(.
Mezi témito pacienty mélo 109 jedinct po prlimérné dobé sledovani 4,8 + 3,5 rokl nadale
normalni funkci levé komory. PICM se rozvinula u 21 jedincG (16,1 %), priGmérnd doba
sledovani téchto nemocnych byla 4,2 + 3,5 rok(. EFLK u osob s PICM klesla z 65 + 10 % na 37
+ 8 %. Podil stimulovanych cykld byl ve skupiné se zachovanou EFLK i ve skupiné PICM stejny
(85 + 18 % oproti 85 + 17 %). Pacienti s PICM méli vstupné Sirsi QRS (124 + 34 ms oproti 149
+32 ms, p = 0,004), méli i vyznamné Sirsi stimulovany QRS komplex (139 + 29 ms oproti 167 +
28 ms, p < 0,001). V multivariacni analyze vsak Site vlastniho QRS nebyla statisticky
vyznamna, naproti tomu Sife stimulovaného QRS byla naddle vyznamnd s pomérem risik
(hazard ratio) 1,05 za kazdou ms v Sifi stimulovaného QRS. Pfekroceni Sife stimulovaného
QRS 140 ms mélo v predikci PICM sensitivitu 95 % a specificitu 36 %. Pfi prekroceni hodnoty
167 ms byla senzitivita 52 % a specificita 90 %. Urcitou limitaci studie je mimo malého poctu

sledovanych osob i skute¢nost, Ze ne vsichni pacienti méli dvoudutinovy kardiostimulator.

3.7.  Omezeni nepfiznivého vlivu pravokomorové stimulace u osob s normalini funkci
levé komory

Cesty k eliminaci nepfiznivého vlivu pravokomorové stimulace se ubiraji tfemi sméry. Prvnim
znich je omezeni nepotiebné pravokomorové stimulace. K podpofe omezeni
pravokomorové stimulace existuji rlzné algoritmy implementované do software
kardiostimulator(, avsak z podstaty véci plyne, Ze se hodi pouze u osob, které podstupuji
implantaci pro SND. U nemocnych s trvalou AV blokdadou nepfindseji zadny uzitek. Druhou
moznosti je implantace pravokomorové elektrody do jiné polohy, nez je tradi¢ni oblast hrotu
pravé komory. Treti moznosti je implantace biventrikularniho systému kazdému jedinci

indikovanému k setrvalé komorové stimulaci.

3.7.1. Hledani vhodné polohy elektrody pro pravokomorovou stimulaci
Od pocatkd transvendzni stimulace se pravokomorova elektroda zavadéla do oblasti hrotu
pravé komory. U elektrod s pasivni fixaci, tj. elektrod volné ,vkladanych” do pravé komory

ani jind moznost nebyla. S rozvojem elektrod s aktivni fixaci, u kterych se pfi fixaci vysouva
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fixacni Sroub, bylo umoZnéno elektrody implantovat na témér libovolné misto v srdecnich
oddilech. RovnéZz moderni bezelektrodové kardiostimulatory (leadless pacemakers) umoziuji
do jisté miry volbu mista stimulace. Rada Iékaf(l v poslednich letech dospéla k nazoru, Ze
nejvhodnéjsi misto pro implantaci elektrody je mezikomorové septum. V tomto sméru bylo

publikovdno mnozstvi studii, jejich vysledky vSak nejsou jednoznaéné.

Nejlepsi recentni metaanalyza studii srovnavajicich rizné polohy pravokomorové elektrody
je od autorl Weizong et al. z roku 2013(52). Byly do ni zafazeny vSechny randomizované
kontrolované studie, které hodnotily rozdily v hemodynamice nebo v elektrickych
parametrech stimulace u pacientd s aplikalni a neapikalni polohou pravokomorové elektrody
a mély sledovani nejméné 2 mésice. Vyrazeny byly studie s ICD pfistroji nebo CRT. Takto bylo
nalezeno 20 randomizovanych studii s 1114 pacienty. Z téchto studii se jedenact zabyvalo Sifi
QRS komplexu po implantaci a dospélo k ndzoru, Zze neapikdlni pozice pravokomorové
elektrody vede k uzsimu QRS komplexu, kdy vazeny priimérny rozdil (WMD — weighted mean
difference) dcinil -22,79 ms (95 % interval spolehlivosti -26,10 az -19,41 ms), avsSak
heterogenita vysledk(l mezi studiemi byla zna¢na. Si¥i QRS komplexu podle polohy elektrody
na konci sledovani se zabyvalo 5 studii, které rovnéz dospély k tomu, Ze Sife QRS komplexu u
neapikdlni pozice je mensi (WMD -17,27, 95 % interval spolehlivosti -27,17 az -7,37 ms)
avsak heterogenita mezi studiemi byla nadale zna¢na. Z hlediska vyvoje EFLK bylo moZno
analyzovat 15 studii. Vysledky ukdazaly, Ze neapikdlni pozice méla vyssi EFLK na konci
sledovani (WMD 3,58 %, 95 % interval spolehlivosti 1,8-5,35 %). Heterogenita vysledk( mezi
studiemi byla opét vyznamna. K eliminaci interference se vstupnimi daty byla provedena
metaanalyza z hlediska rozdilu ve vstupnich datech, ta ale zjisténa nebyla. K omezeni
heterogenity byly studie rozdéleny do nékolika skupin podle rtznych hledisek. Z hlediska
délky sledovani ukdazala kombinace Sesti studii se sledovanim krat$im, nez 6 mésicq, ze
nebylo rozdilu v EFLK mezi apikalni a neapikalni stimulaci. Heterogenita vysledkd byla nizka.
Ve skupiné 5 studii se sledovanim 6-12 mésicl byla vyhodnéjsi stimulace neapikalni, kdy
WMD byl 3,41 % (95 % interval spolehlivosti 0,29-6,53 %), heterogenita byla ale vyznamna.
Ve skupiné 4 studii se sledovanim delSim, nez 12 mésich se ukazala jasné lepsi stimulace
z oblasti neapikalni (WMD 7,51 %, 95 % interval spolehlivosti 4,89-10,22) bez vyznamné
heterogenity. Dalsi srovnani autofi provedli podle polohy neapikdlné umisténé elektrody.

Nalezeno tak bylo 8 studii s neapikalni stimulaci ve vytokovém traktu pravé komory a 5 studii
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s parahisdlni stimulaci. Obé polohy prokazaly zlepseni oproti apikalni stimulaci, avsak byla
pfitomna znacna heterogenita vysledkd. Pokud autofi ze studii se stimulaci z vytokového
traktu pravé komory vyradili studie explicitné trvajici na septalni pozici elektrody ve
vytokovém traktu, byla heterogenita vyznamné omezena, avsak rozdil mezi apikalni a
neapikalni pozici vymizel. Naopak v 5 studiich se stimulaci vyhradné ze septa vytokového
traktu byl pfitomen vyznamny vzestup EFLK (WMD 5,03 %, 95% interval spolehlivosti 1,78-
8,92) svyznamnou heterogenitou vysledkd. Pokud se separatné analyzovaly rozdily mezi
studiemi uzivajicimi k neapikalni stimulaci horni septum nebo stfedni aZz dolni septum,
ukazala se superiorita neapikalni stimulace s minimalni heterogenitou vysledk(. V ramci
posledni podskupiny analyz byly studie rozdéleny podle vstupni EFLK na hodnoty do 45 % a
nad 45 %. V obou skupinach studii byla prokazana superiorita neapikalni stimulace, pficemz
ve skupiné s nizsi EFLK byla nulova heterogenita, ve skupiné s vyssi EFLK byla heterogenita
mirnd. Tato metaanalyza ma ale fadu omezeni. Jednim z nich, jak sami autofi ptiznavaji, je
obtizné posuzovani presné polohy pravokomorové elektrody na septu a ve vytokovém
traktu. Ve studiich mohli byt zafazeni jedinci, ktefi méli ve skutecnosti elektrodu
implantovanu jinam, napf. do volné stény pravé komory, misto do septa, aniz by si toho byli
implantujici 1ékafi védomi. Posouzeni presné polohy elektrody ze skiaskopie je pomérné
problematické. Dalsim omezenim je délka sledovani. Pouze 3 studie sledovaly pacienty
v priméru déle, nez 3 roky. Nejdelsi sledovani 120 mésicd méla studie s 122 nemocnymi
zamérena na délku prezivani. V této studii nebyl mezi skupinou septdlni vytokové stimulace a
apikalni stimulaci zjistén rozdil v preziti. Dalsi studie s priimérnym sledovanim kolem 90
mésicl zaradila pouze 27 nemocnych a pres jasnou tendenci k horSim vysledkdm apikalni
stimulace nevysel rozdil v EFLK statisticky vyznamné. Posledni studie s delSim sledovanim
zaradila 33 nemocnych, ale soustfedila se na vyvoj elektrickych parametr(i elektrod. Jak
autofi metaanalyzy sami uvadéji, trvani vétsiny studii bylo nedostatecné, protoze vyznamné

hemodynamické rozdily se objevuji po 3-5 letech stimulace.

Posledni publikovand metaanalyza je z roku 2015 od autord Hussain et al.(53) Do studie je
byly zarazeny randomizované kontrolované studie srovnavajici EFLK u nemocnych se
stimulaci z hrotu pravé komory oproti nemocnym stimulovanym z jiné oblasti pravé komory.
Studie se do znaéné miry kryje s predchozi metaanalyzou, navic ale zarazuje 4 studie

publikované v roce 2014. Studie byly rozdéleny do dvou skupin podle vysledku. Skupinu 1
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tvorily vSechny studie, jejichZ vysledky prokdzaly statisticky vyznamné lepsi neapikalni
stimulaci, zatimco ve skupiné 2 byly studie, které skoncily neutralné bez jasného prikazu
profitu z neapikalni stimulace. Rozdil v EFLK ve skupiné 1 byl na konci sledovani 5,4 %, coz
bylo zplsobeno poklesem EFLK u nemocnych s apikalni stimulaci. Studie zarfazené do skupiny
1 zahrnovaly 3x castéji nemocné s EFLK < 40 % v kombinaci se sledovanim delSim nez 12
mésic(.

Po téchto metaanalyzach byla jesté publikovana randomizovana studie autorl Bai et al.(54)
Do studie byli zafazovani nemocni indikovani k implantaci kardiostimuldtoru, pokud neméli
znamky strukturdlniho srde¢niho onemocnéni, srdecni selhdni, chronické plicni onemocnéni,
nebo jiné onemocnéni, které by branilo provedeni 6-minutového testu chlize. Nemocni byli
randomizovani k midseptalni stimulaci (n = 50), nebo k apikalni stimulaci (n = 46). Nemocni
se septdlni stimulaci méli stihlejsi stimulovany QRS komplex (131 £ 11 ms oproti 156 + 15 ms,
p < 0,05). Pfi kontrole po 12 mésicich se nemocni neliili vyznamné v EFLK (61,1 + 10 % pfi
septalni stimulaci, 55,3 + 11 % pfi apikdlni stimulaci, p = ns.). Pfi septdlni stimulaci byla
vyznamné mensi enddiastolicka a endsystolicka velikost levé komory, a dale enddiastolicky a
endsystolicky objem levé komory (vSe s p < 0,05). Nebylo ale rozdilu v hladiné NT-proBNP a

6-minutovém testu chlize.

3.7.2. Stimulace Hisova svazku
V poslednich 15 letech je intenzivné zkoumana moZnost pfimé stimulace Hisova svazku
(HBP). V dobé, kdy se pouzivaly k tomuto ucelu béiné pravokomorové elektrody byl vykon
obtiZzny a Uspésnost omezenad. V soucasné dobé existuje dedikované instrumentarium, ¢imz
se vykon vyrazné zjednodusil, zrychlil a rovnéz Uspésnost se zvysila. Zakladni terminologii
k zajisténi porovnatelnosti metod a vysledkd jednotlivych studii publikovala v roce 2018
multicentrickd pracovni skupina odbornik(, z nichz kazdy mél v dobé publikace zkusSenost
s nejméné 50 implantacemi.(55) Za selektivni stimulaci Hisova svazku se povazuje takova
stimulace, pfi které je cely komorovy myokard aktivovan His-Purkyriovym systémem. Typicky
je pro ni stihly QRS komplex, interval mezi stimulem a zacatkem QRS komplexu odpovida
intervalu mezi lokalni aktivaci Hisova svazku v misté implantované elektrody a zac¢atkem QRS
a soucasné existuje pouze jedna hodnota stimulacniho prahu, ackoli pfi extrémné vysoké

stimulacni energii Ize stimulovat i blizko lezici komorovy myokard. Naproti tomu neselektivni
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stimulace Hisova svazku stimuluje jak Histv svazek, tak komorovy myokard v jeho okoli. Tim
dochazi k urcité ,preexcitaci“ komorové svaloviny, takZe QRS je rozSifen o jakousi ,delta
vinu“ odpovidajici lokalni aktivaci komorového myokardu v blizkosti elektrody. Elektricka osa
je vsak shodna s nativnim QRS, protoZe vétSina hmoty komorového myokardu je aktivovana
pres His-Purkynlv systém. Existuji dva stimulacni prahy. Jeden odpovidd stimulaci Hisova
svazku, druhy stimulaci okolniho myokardu. U pacientl s raménkovou blokddou muze dojit
pfi HBP ke zuZeni QRS komplexu, tedy efektu podobnému CRT. Je to zpUsobeno tzv.
longitudindlni disociaci Hisova svazku, kdy jednotlivé svazecky pozdéji prechazejici do
prislusnych ramének jsou od sebe v Hisové svazku elektricky izolovany, a dale tim, Ze u
vyznamné ¢dasti pacientd sraménkovym blokem se nachdzi misto bloku v odstupu
prislusnych svazeckl z AV uzlu. Pokud se podafi pomoci selektivni HBP zuzit QRS, Casto jesté
existuji dvé hodnoty prahl. Nizsi stimuluje Hisliv svazek bez korekce raménkové blokady,

druhy vyssi koriguje raménkovou blokadu.

Vysledky HBP v zacinajicich centrech dobte odrazi prace Bhatta et al.(56) V nemocnici Valley
Hospital (Ridgewood, New Jersey, USA) zahdjili program HBP v fijnu 2015. Predmétem
publikované studie je retrospektivni analyza vysledk( implantaci. Nemocnice neméla zadna
formalni kritéria pro vybér jedincl k HBP, ale preferovani byli jedinci s prodlouzenym AV
intervalem, u kterych se dal ocekdvat vysoky podil pravokomorové stimulace. Zpocatku
nebyli akceptovani nemocni s kompletnim AVB a nemocni na docasné stimulaci, avsak jak
zkuSenosti narGstaly, HBP se zacal pouzivat i u nemocnych s intermitentnim kompletnim AV
blokem nebo AV blokem se stabilnim nahradnim rytmem. U nemocnych po ablaci AV junkce
byla stimulace preferentné cilena z bezpecnostnich dlivodd neselektivné. Do konce roku
2017 tak byla mezi 427 nemocnymi podstupujicimi implantaci zkousena HBP u 101 osob (24
%). VétsSinou se jednalo o mladsi pacienty s AV blokem II. stupné. Bezprostifedné po vykonu
se 89 pripadl (88 %) jevila implantace HBP jako uUspésna. Pfi analyze EKG krivek se
dodatecné u 13 jedincl ukazalo, Ze se jednd o septdlni stimulaci s neselektivni stimulaci
Hisova svazku. Definitivné tedy Uspésna implantace probéhla u 76 (75 %) nemocnych. U
Uspésné implantace byl priimérny skiaskopicky ¢as 10 £ 7 min., u nedspésnych 24 + 15 min.
Pramérna hodnota sensingu dosahla 5,3 + 3,8 mV, stimulacni prah byl 1,2 + 0,8 V pfi Sifi
impulsu 1 ms. U 10 nemocnych implantujici |ékaFi akceptovali prah v pasmu > 2,5 — 3,3 V/1

ms. Celkem 3 nemocni dostali zalozni elektrodu do pravé komory: u jednoho nemocného po

28



ablaci AV junkce v obdobi, kdy implantujici 1ékafi sbirali prvni zkuSenosti, ddle u nemocného,
ktery béhem implantace vyvinul asystolii a dale u nemocného po synkopé, ktery se béhem
vykonu stal nestabilnim. Jednoroc¢ni sledovani bylo dokonéeno u 36 nemocnych a dvouleté u
17 nemocnych (22 %). K vzestupu prahd doslo u 24 nemocnych, u 6 z nich si stav vyzadal
chirurgickou revizi. Ve skupiné nemocnych s preexistujicim raménkovym blokem byla Site
QRS po implantaci neselektivniho HBP 117 + 18, selektivniho 83 + 2 ms, u nemocnych bez
preexistujiciho raménkového bloku to bylo pfi neselektivni stimulaci 98 + 13 ms, pfi
selektivni 93 + 10 ms. Echokardiograficka data z obdobi po implantaci byla dostupna u 13
z 18 nemocnych s preexistujici dysfunkci levé komory. EFLK se zvysila za priimérnou dobu

sledovani 273 dn( (rozsah 41 — 271 dna) z pdvodnich priimérnych 32 % na 47 % (p = 0,002).

Autofi s vétsi zkusenosti s HBP, jako Sharma nebo Vijayaraman, ktefi jsou i spoluautory vyse
zminénych terminologickych doporuceni, publikovali vysledky multicentrické studie
analyzujici vysledky HBP v centrech dlouhodobé se HBP zabyvajicich.(57) Pacienti, ktefi
podstoupili implantaci systému HBP byli v této studii rozdéleni do 2 skupin. Ve skupiné 1 byli
jedinci po neuspésné implantaci levokomorové elektrody pfi CRT a ,,nonrespondéri“ na CRT
(n = 33). Druhou skupinu tvorily osoby s AV blokddou a Stihlym QRS, po ablaci AV junkce,
sraménkovym blokem, nebo pacienti sindikaci k CRT pro podil pravokomorové
stimulovanych cykl( vyssi nez 40 % (n = 73). Celkové byla implantace Uspésna u 95 osob (90
%). Prah stimulace Hisova svazku byl 1,4 + 0,9 V/1 ms, prah pro korekci raménkové blokady
byl 2,0 + 1,2 V/1 ms. U nemocnych doslo ke zizeni QRS ze 157 +33 msna 117 18 ms (p =
0,001). Pfi pramérné 14-mési¢nim sledovani stoupla EFLK 230 + 10 % na 43 + 13 % p

0,0001), doslo rovnéz k vyznamnému zlepseni NYHA tfidy z2, 8 + 0,5 na 1,8 + 0,6 (p

0,0001). Z 8 zarazenych nonrespondért na CRT byla zaznamenana prizniva reakce na HBP v 7

pripadech.

Srovnani HBP s CRT proved| ve studii se zkfizenym designem Lustgarten et al.(58) Do studie
byli zafazovani nemocni indikovani k CRT, se Sifi QRS 2 130 ms. Hlavnimi vyrazovacimi kritérii
byl predchozi pokus o CRT, fibrilace sini, kompletni infrahisalni blok a ireverzibilni NYHA tfida
IV. VSichni pacienti podstoupili implantaci biventrikuldarniho systému a elektrody k HBP.
Levokomorova elektroda spolu s elektrodou pro HBP byly spojeny pres Y spojku do portu pro
levou komoru a prepinanim polarity tak bylo mozno dosdahnout bud stimulace z levé komory

proti pravokomorové elektrodé, nebo HBP proti pravokomorové stimulaci, nebo z levé
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komory proti HBP elektrodé. Do studie bylo zafazeno 29 nemocnych, 28 z nich mélo BLRT
s primérnou Siti QRS 162 ms (138 — 186 ms), jeden mél atypicky BPRT. U 21 nemocnych bylo
mozno demonstrovat zuzeni pfi HBP, u 2 nemocnych se QRS normalizoval az pfi stimulacéni
energii nevhodné pro trvalé pouZiti, u ostatnich nebylo moino zuzeni QRS dosdhnout.
V dalSim pribéhu studie 4 nemocni odstoupili, u 2 doslo k dislokaci elektrody, u dvou
plvodné Uspésné implantovanych po prepnuti do HBP jiz nebylo moZno demonstrovat
zUzeni QRS a jeden mél dehiscenci pfistroje. Dvanactimési¢ni sledovani tak dokoncilo pouze
12 nemocnych. U vSech téchto nemocnych doslo k signifikantnimu vzestupu EFLK, poklesu
NYHA tfidy a zlepSeni kvality Zivota jak s CRT, tak s HBP. V 6-minutovém testu nemocni
dosahli rovnéz lepSich vysledk( v obou stimulaénich rezimech, avsak statisticky vyznamné
pouze ve skupiné HBP. Detailnéji posoudit rozdil mezi CRT a HBP vSak pro maly pocet

probandd nebylo mozné, byt byla pfitomna urcita tendence k lepsi vysledkdim s HBP.

Ackoli Zadna studie zatim explicitné nehodnotila vliv alternativniho mista stimulace na
prevenci vzniku PICM, lze hypotetizovat, Ze zejména HBP by mohla ucinné branit vzniku

PICM.

3.7.3. Implantace biventrikuldrniho systému osobam s normalni funkci levé komory
Dalsi moznosti, jak lze pfi nejmensim teoreticky ovlivnit nepfiznivy vliv pravokomorové
stimulace u osob s normalni funkci levé komory indikovanych k antibradykardické stimulaci
je implantace biventrikularniho systému misto klasické jednodutinové ¢&i dvoudutinové
stimulace. Timto tématem se zabyvala zatim jedind studie s akronymem PACE(59). Ta
randomizovala nemocné s EFLK > 45 % indikované k antibradykardické stimulaci pro SND
nebo AV blokadu k biventrikuldrni (n = 89) nebo pravokomorové (n = 88) stimulaci. Nemocni
s pravokomorovou stimulaci, ktefi méli po implantaci echokardiografické znamky
dyssynchronie stahl levé komory srdecni, méli v dalsim pribéhu vyznamné vétsi risiko
zhorseni funkce levé komory a zvétSeni enddiastolického volumu. Po primérné dobé
sledovani cca 4,5 rok( doslo ve skupiné s dyssynchronii k poklesu EFLK z hodnoty 63,1 + 6,5
% na hodnoty 53,2 + 9,4 % oproti skupiné bez dyssynchronie s EFLK na pocdtku 61,8 + 6,5 a
na konci 60,9 + 8 %. Hodnota endsystolického volumového indexu levé komory u skupiny
s dyssynchronii vzrostla z 28,8 + 10 ml/m? na 40,3 + 9,7 ml/m?, zatimco ve skupiné bez

dyssynchronie se z pocate¢ni hodnoty 28,3 + 9,5 mI/m2 zménil na 29,3 + 13,4 mI/m2 (p pro
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vSechna srovnani pravokomorové a biventrikularni stimulace na konci sledovani < 0,001).
Podle ocekavani se neprokazal vliv na sekundarni cile, kterymi byly hospitalizace pro srdecni
selhani a 6-minutovy test chiize. Soubor nemocnych byl k takové analyze pomérné maly a
sledovani kratké. Pfi zvaZzovani indikace k CRT u nemocnych s normalni EFLK je ale rovnéz
tfeba pocitat s moznym neuspéchem implantace a risiky komplikace vykonu. | v této studii
bylo neldspésnych implantaci pomérné dost. Podle plvodni publikace z roku 2009 (60) bylo
do studie plvodné zafazeno 193 pacient(, avsak ve 14 pripadech se nepodafilo dosdhnout
prahU levokomorové elektrody pod 5 volt(i a byli proto ze studie vyfazeni. Dalsi 2 nemocni
méli pfi implantaci disekci koronarniho sinu a nakonec dostali dvoudutinovy
kardiostimuldtor. V neprospéch primdarni implantace CRT u vSech nemocnych, kde lze
ocekavat vyssi podil pravokomorové stimulovanych cyklG hovoti i vyssi naklady, delsi cas

vykonu a nezanedbatelny je i vyssi vyskyt komplikaci pfi dlouhodobém sledovani.(45, 61, 62)

3.8.  Optimalizace nastaveni stimulace
Moderni kardiostimulatory umoznuji ménit rizné parametry stimulace podle potieb svych
nositelll. VZdy je mozno upravit stimulaéni energii nebo uUrovent snimani vlastni srdecni
aktivity. Daji se ale upravovat i rizné stimulacni intervaly, které pak ovliviiuji hemodynamiku
nositelll téchto pfristroji. V této souvislosti se pouZivd pojem optimalizace stimulace.
Optimalizace se nejc¢astéji provadi u nemocnych se srde¢nim selhanim a implantovanym CRT.
Dlvodem je mj. to, Ze zhruba u jedné tfetiny nemocnych po implantaci CRT k Ustupu
symptomatologie srdecniho selhani ani k objektivné méfitelnému zlepSeni funkénich
parametrd levé komory srdecni nedochdzi. Pacienti bez ptiznivé reakce na stimulaci se
oznacuji jako nonrespondéri. Optimalizace stimulace je v prvni fadé cilena na nonrespondéry
k CRT. Problematiku nonrespondérstvi analyzuje prace autorli Zhang et al.(63) Pficiny
nonrespondérstvi na CRT autor rozdéluje na modifikovatelné a nemodifikovatelné. Mezi ty
prvni patfi predevSim charakter srde¢niho onemocnéni, nevhodné mechanické nebo
elektrické vlastnosti myokardu nebo ztrata myocytl. Zdalezi tedy na sprdvném vybéru
kandidatd pro tuto lé¢bu. Mezi modifikovatelné pficiny se da zaradit vybér vhodné polohy
levokomorové elektrody, spravna medikamentdzni 1écba a v neposledni fadé i optimalizace

stimulaénich parametra.
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Optimalizaci je mozno provadét fadou metod. Souhrnné je popisuje prace Cobba et al.(64)
Zasadnim parametrem, ktery je nejcastéjsSim predmétem optimalizace, je AV interval. Na
spravném nastaveni tohoto intervalu zavisi spravné plnéni levé komory (preload). Tim je
ovlivnéna kontraktilita, mechanoenergetika a v kone¢ném dlsledku i externi prace srdce.
Zakladni metodou vtomto sméru je echokardiografie, pomoci které Ize analyzovat pratok
mitrdlni chlopni. AV interval se pak nastavuje tak, aby vina A odpovidajici aktivnimu plnéni
levé komory nebyla zkracena, ale uzavér AV chlopni pfesné nasedal na jeji konec (obr. 4). Je
mozno prochazet vSechny mozné intervaly jeden po druhém, pro ¢asovou ndrocnost této
tzv. itera¢ni metody byly vyvinuty rzné metody, které optimalizaci zaloZzenou na plnéni levé
komory vyrazné zkracuji. Dal$i ¢asto pouZivanou metodou k optimalizaci AV intervalu je
echokardiograficka analyza prGtoku krve ve vytokovém traktu levé komory, méreni tzv.
Casové rychlostniho integralu (VTI — velocity time integral, obr. 5). Moderni
echokardiografické metody zaloZzené na tkanovém dopplerovském méreni, nebo tzv. speckle
trackingu se pouzivaji spiSe experimentalné k optimalizaci VV (ventrikulo-ventrikuldrni)
intervalu, coZ je interval mezi aplikaci stimulu pravokomorovou a levokomorovou

elektrodou.

Obr. 4 — Echokardiograficky zdznam a schéma transmitralniho pratoku.
E — ¢asné pasivni diastolické plnéni levé komory, A — sifiovy pfispévek. Archiv autora.
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Obr. 5 — Echokardiografické méreni VTI.
Archiv autora.

Dalsi skupinou na echokardiografii nezavislych metod je optimalizace podle EKG parametru.
Nejcastéji se snimi lze setkat v optimalizacnich algoritmech implementovanych do
samotnych CRT-P nebo CRT-D pfistroji. Pfinos implementovanych algoritm( k optimalizaci
AV intervalu je vSak zfejmé omezeny a v zadné studii se dosud nepodafilo prokazat

statisticky vyznamny benefit z jejich pouziti.

Optimalizaci lze provadét i pomoci pfimého méreni hemodynamickych parametri. Nejcastéji
se sleduji zmény systolického tlaku, ziskdvané invazivné, nebo pomoci prstové
pletysmografie. VétSinou téchto metod lze optimalizovat jak AV interval, tak i VV interval.
Optimalizace VV intervalu na zakladé hemodynamickych parametr(l je vSak obtizna a jeji
pfinos oproti ponechdani nulového zpozdéni mezi aplikaci stimulu v pravé a levé komore je
zfejmé minimalni.

Srovnani rlznych metod pouzivanych k optimalizaci stimula¢nich parametrd vyzniva v
neprospéch echokardiografie. Hlavnim problémem je nedostatecna ¢asova rezoluce a velka
interindividudIni variabilita hodnoceni vysledkli dokonce i mezi velmi zkuSenymi

echokardiografisty.(65) Srovnani optimalizace pomoci méreni systolického TK oproti VTI
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jednoznacné prokazalo vyhody hemodynamickych méreni ve srovnani s echokardiograficky

ziskanym VTI zatizenym vysokou variabilitou a nizkou reproducibilitou.(66)

Systolicky TK pro ucel optimalizace stimulace lze méfit invazivhé nebo neinvazivné. Pro
spolehlivou analyzu je vSak tfeba zaznamenavat celou tlakovou kfivku a posuzovat systolicky
TK v jednotlivych cyklech. Metoda optimalizace AV intervalu pomoci zaznamendvani
neinvazivné ziskané tlakové krivky byla vypracovdna v Imperial College v Londyné a detailné
popsdna jiz v roce 2008.(67) Spociva na pletysmografickém méreni krevniho tlaku, jak je
provadéno pristrojem Finometer (Finapres Medical Systems, Amsterdam, Holandsko). Takto
ziskand tlakova kfivka je digitalizovana a hodnoceni je provddéno po ukonceni méreni.
Srovnavaji se zmény systolického krevniho tlaku v souvislosti se zménou stimulacnich
parametrd. Jako reference se pouzivd AV interval 120 ms, méreni pak probiha tak, ze se
nékolikrat zméni AV interval z referencniho na zkoumany AV interval a zpét a hleda se rozdil
systolického krevniho tlaku pred zménou ve srovndni se systolickym tlakem po zméné.
Autorlim metody nejlépe vychazelo srovnani poslednich 10 cyklG pfed zménou s prvnimi 10
cykly po zméné. Metoda méla vysokou reproducibilitu a byla nezdvisld na osobé
vySettujictho. Vramci dalSich analyz je zajimavé predevSim srovnani této metody
s invazivnim mérenim hemodynamickych parametr(. Studie Kyriacoua et al.(68) prokazala,
Ze metoda neinvazivni optimalizace AV intervalu podle systolického TK u CRT vede k vys3si
spotfebé kysliku myokardem, av3ak externi prdce vzrlstd cca o 80 % vice nez vzristd
spotfeba kysliku. Jednd se tedy o metodu, kterd jasné zlepSuje mechanoenergetiku
myokardu. Judith Finegold et al. publikovala vr. 2015(69) srovnani optimalizace pomoci
neinvazivniho méreni systolického TK s optimalizaci provddénou invazivnim mérenim
systolického TK vlevé komore a s mérenim kontraktility pomoci maxima derivace
systolického tlaku podle ¢asu (dP/dtmax) Vv levé komore. Ukazalo se, Ze méreni kontraktility
ma vétsi variabilitu a horsi reproducibilitu ve srovnani s mérenim systolického TK. Naproti
tomu invazivni a neinvazivni méreni systolického TK mély navzdjem dobrou korelaci a dobrou

reproducibilitu.

Optimalizace stimulacnich parametrd se mimo oblast klasické CRT provadi minimalné.
Sohaib et al. publikoval v roce 2015 studii(70), ve které optimalizoval AV interval u
nemocnych s docasnym HBP ve srovnani s do¢asnou CRT. Do studie bylo zarazeno 16

nemocnych se sinusovym rytmem, P-Q intervalem delSim nez 200 ms, diagnostikovanym
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srdec¢nim selhdanim a QRS o Sifi méné nez 140 ms, nebo s typickym BPRT. Primérna EFLK
vsouboru byla 34 + 10 % (rozmezi 13-54 %). Uspé$ného docasného HBP pomoci
elektrofyziologického katétru autofi docilili u 14 jedinci. Nasledné byla za pomoci
elektrofyziologickych katétri zavedena docdasnd biventrikularni stimulace. Optimalizaci AV
intervalu se oproti stavu bez stimulace zvysil systolicky TK u HBP o0 4,1 mm Hg (95 % interval
spolehlivosti 1,9-6,2 mm Hg), u biventrikularni stimulace pti vyrazné SirSim QRS o 4,3 mm Hg

(95 % interval spolehlivosti 2,0-6,5 mm Hg).

4. Hemodynamicky vyznam zmén energie a rezimu pravokomorové stimulace — pilotni
studie

4.1. Hypotéza a cile prace
Stimulace z pravé srdecni komory navozuje dyssynchronii kontrakci komorového myokardu
podobnou BLRT. Rada vy$e uvedenych studii prokazala, e pravokomorova stimulace miize
zhorsit, nebo dokonce navodit srde¢ni selhani a zvysit mortalitu.(36-40) Nepftiznivy vliv
pravokomorové stimulace je mozno potlacit zavedenim CRT. Pouziti CRT u vSech pacientu
s predpokladanym vysokym podilem stimulovanych cykl( v pravé komore je ale spojeno
s vétSimi naklady, vétsi zatéZzi pro pracovisté i svysSim vyskytem casnych a pozdnich
komplikaci.(45, 61, 62) VSechny tyto nevyhody jsou vyvaieny jen u pacientl s preexistujici
dysfunkci levé komory.(45) U ostatnich pacientll a zejména u pacientll, ktefi implantaci
podstoupili jiz v minulosti, nezbyvd, nez pracovat s moznostmi, které dava implantovany
pristroj. Optimalizace stimulacnich parametr( se dnes provadi pouze u vybranych pacientt
s CRT. Cilem této prace bylo zavést metodiku optimalizaci stimulaci na zakladé neinvazivné
méreného TK a dale posoudit dosud nikdy neposuzovany vliv energie stimulace a rozdilu

mezi unipolarni a bipolarni stimulaci na hemodynamiku srdecni.

4.2. Metodika

4.2.1. Soubor nemocnych
Pacienti byli ndhodné vybrani ze skupiny nemocnych sledovanych v arytmologické ambulanci
Kardiologické kliniky FN Plzenn pro stav po implantaci kardiostimuldtoru. Jedinym

zarazovacim kritériem byla permanentni fibrilace sini s pomalou komorovou frekvenci
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vyZadujici kardiostimulaci. Vyrazovaci kritéria byla: 1. hemodynamicka nestabilita, 2. projevy

srde¢niho selhani s funkéni limitaci horsi nez NYHA 1, 3. symptomatologie anginy pectoris

nebo zndmy koronarograficky nalez svédcici pro ischemickou chorobu srdecni. Do studie tak

bylo zafazeno 17 nemocnych s primérnym vékem 74,3 + 5,7 rok( (z toho 6 Zen), detailni

popis souboru je v tabulce 1. Studie byla schvalena Etickou komisi FN Plzen. VSichni nemocni

podepsali informovany souhlas pred zafazenim do studie.

Vék A Stari Pozice Prah pfi Prah pfi
v . | Pohlav L , Komorova Y R
C. | (rokt , Kardiostimulator elektrod hrotu unipolarni bipolarni
i elektroda . . . .
) y (roky) elektrody stimulaci stimulaci
1 80 | Zena Vitatron C20 SR S80TB 12 | Hrot 1V/0.4ms 1.25V/0.4ms
2 78 | Muz SIM Verity ADx XL SR SX60BP 13 | Hrot 0.5V/0.4ms 0.5V/0.4ms
3 72 | Muz Vitatron C60 DR SR60 7 | Septum 0.5V/0.4ms 0.5V/0.4ms
4 68 | Muz Biotronik Talos SR Setrox S60 5 | Septum 0.7V/0.4ms 0.9V/0.4ms
Bazalni
dolni
5 72 | Muz Vitatron C60 DR ICQ09 B 7 | septum 0.625V/0.4ms | 0.75V/0.4ms
6 73 | Zena Vitatron C20 SR Setrox S60 5| Septum 0.375V/0.4ms | 0.625V/0.4ms
7 67 | Muz Biotronik Entovis SR Solia S60 <1 | Septum 0.4V/0.4ms 0.8V/0.4ms
8 65 | Muz Biotronik Entovis SR Solia S60 10 | Septum 0.6V/0.4ms 0.9V/0.4ms
9 78 | Muz SIM Verity ADx XL DR 1450 T BP 11 | Hrot 0.6V/0.4ms 0.9V/0.4ms
10 84 | Zena Biotronik Talos S ICLOS B 13 | Hrot 0.4V/0.4ms 0.5V/0.4ms
11 76 | Muz SIM Verity ADx XL SR 1788 Tendril ST 5 | Hrot 1V/0.4ms 1V/0.4ms
12 63 | Muz SIM Verity ADx XL DR 1788 Tendril ST 5| Septum 0.75V/0.4ms 0.75V/0.4ms
13 77 | Muz SJM Verity ADx XL SC 1788 Tendril ST 7 | Septum 0.75V/0.4ms 1V/0.4ms
14 73 | Zena SIM Verity ADx XL DC SX60BP 13 | Hrot 0.625V/0.4ms | 0.75V/0.4ms
15 79 | Muz Biotronik Evia SR-T Solia S60 2 | Hrot 0.6V/0.4ms 1.3V/0.4ms
16 79 | Zena Biotronik Evia SR-T Solia S60 2 | Septum 0.7V/0.4ms 0.9V/0.4ms
17 79 | Zena Biotronik Evia SR-T Solia S60 2 | Hrot 0.5V/0.4ms 0.9V/0.4ms

Tabulka 1 — Popis souboru nemocnych

4.2.2. ZpUsob méreni

’

Méreni byla provadéna v klidu v leZze na zadech pfi stimulaci z pravé komory o frekvenci

100/min. Tlakova kfivka byla ziskdvana pomoci pfistroje Finometer PRO (Finapres Medical

Systems, Enschede, Holandsko, obr. 6). Tento pfistroj pracuje na fotopletysmografickém

principu, kdy z nafouknuté prstové manzety dokaze snimat zmény prstového TK (obr. 7).

K ziskani absolutnich hodnot TK je trfeba pfistroj na zacatku meéreni zkalibrovat pazni
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manzetou. Proces kalibrace probihd automaticky bez zdsahu uzZivatele. Tlakova kfivka byla
v pribéhu méreni vyvedena z analogového vystupu Finometru do polysomnografu Siesta
(Compumedics Ltd., Abbotsford, Australie). Tento pfistroj tlakovou kfivku digitalizoval
vzorkovaci frekvenci 1 kHz. Spolu s tlakovou kfivkou byly digitalizovany i 2 EKG svody, pro
které ma polysomnograf vstupy. Ziskané tlakové kfivky byly uklddany v polysomnografu a

nasledné jako datové soubory exportovany na datovou kartu.

Obr. 6 — Finometer PRO.
Pfevzato z http://medaval.ie/device/finapres-finometer-pro/
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Obr. 7 — Senzory Finometeru.

Vlevo nasazend prstovd manzeta, vpravo nahote kalibraéni paini manzeta, vyskové <cidlo
vyrovnavajici rozdil hydrostatického tlaku mezi Urovni prstu a srdce, kuffik s prstovymi manzetami tfi
velikosti a méfidlem obvodu prstl, vpravo dole detail obsahu kuffiku. Kolaz autora.

Postup méreni vychazi z metody vyvinuté v Imperial College v Londyné pro optimalizaci AV
intervalu pfi CRT.(67) Méfeni vidy zapocala stanovenim prah( v unipolarni a bipolarni
stimulaci pfi trvale nastavené Sifi impulsu (ve vSech ptipadech 0,4 ms). Jednotlivé série
méreni probihaly v ndhodném poradi. Celkové se srovnavaly nasledujici stimulaéni energie a

rezimy:

1. Stimulace o prahovém stimula¢nim napéti oproti stimulaci o dvojnasobku prahového
napéti
a. v jedné sérii méreni pfi unipolarni stimulaci (UPr-U2xPr)
b. v jiné sérii méfeni pfi bipolarni stimulaci (BiPr-Bi2xPr)
2. Stimulace o prahovém napéti oproti stimulaci pfi 4,5V
a. v jedné sérii s unipolarni (UPr-U4,5)
b. vjiné sérii s bipolarni stimulaci (BiPr-Bi4,5)
3. Stimulace unipolarni pfi stimulaénim napéti rovnajicim se dvojndsobku prahu oproti

stimulaci bipolarni pfi stimulacnim napéti rovnajicim se dvojnasobku prahu (Uni-Bi)
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Celkem tedy bylo provedeno 5 srovnavacich studii. Pro nestabilitu hodnoty systolického TK
podléhajici kratkodobym i dlouhodobym posunlim vlivem dychdni, zmén tonu vegetativniho
nervstva a dalSich proménnych se méfil pouze relativni rozdil v systolickém TK pred zménou
a po zméné stimulacni energie i reZzimu tak, jak popsali autofi metody z Imperial College. V
kazdé sérii méreni bylo provedeno nejméné 20 zmén stimulacni energie nebo reZzimu bez
ohledu na jejich smér (z nizsi energie na vys$si, nebo naopak, z unipoldrni na bipolarni
stimulaci, nebo naopak). Mezi zménami stimula¢niho rezimu, nebo energie muselo byt
alespon 10 cykl( v daném reZzimu beze zmény stimulacnich parametr(. Ukazka ¢asti krivky

ziskané pfi méreni je na obr. 8.

Tlakova kiikva

EKG svod 2

OkamzZik zmény

Obr. 8 — Priklad série méfeni pfi unipolarni stimulaci.
V tomto pripadé dochdzi v okamziku zmény ke zvySeni stimulacniho napéti z prahového na hodnotu
dvojnasobku prahu (UPr-U2xPr). Obrazek autora.

4.2.3. Zpracovani dat
Ziskand data byla analyzovana programem vytvorenym pro tento uUcel na Kardiologické
klinice FN Plzen v prostfedi Matlab verze 9.2 (Mathworks, Nattick, MA, USA). EKG kfivka byla
v oblasti 15 cykll pred prechodem a 5 cykl( po prechodu vizudlné analyzovana, v pripadé
vyskytu komorové extrasystoly, nebo zmény morfologie QRS podezielé z vlastni aktivity Ci
fuze stimulace s vlastni aktivitou byl dany pfechod z analyzy vyfazen. Nasledné byly zjistény
hodnoty systolického TK pro kazdy cyklus v oblasti zajmu, kterou tvofilo 5 cykld pfed zménou

a 5 cykll po zméné. Soucet hodnot systolického TK pfed zménou byl pak srovnan se souctem
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hodnot systolického TK po zméné. Takto ziskané Cislo reprezentovalo zménu systolického TK

v oblasti £5 cykl( kolem zmény.

4.2.4. Statisticka analyza
Statistickd analyza byla provadéna v R software verze 3.4 (www.r-project.org). Pro spojité
kvantitativni veli¢iny byl pouzit parovy t-test. K posouzeni vlivu zmén stimulace pro celou
skupinu nemocnych v kazdé z 5 konkrétnich studii byl kazdy pacient reprezentovdn pouze
znaménkem plus nebo minus podle toho, zda po secteni vSech zmén systolického TK doslo
k poklesu nebo vzestupu systolického TK v dané studii (plus v pfipadé vyssiho systolického TK
u vyssi stimulacni energie, nebo pfti bipoldrni stimulaci, minus pfi vzestupu systolického TK u
mensi stimulacni energie, nebo unipolarni stimulace). Vyznamnost zmén byla posouzena

binomickym testem. Hodnota p < 0,05 byla povazovana za vyznamnou.

4.3.  Vysledky

4.3.1. Vysledky pro jednotlivé probandy
Vysledné zmény systolického TK pfi zméndach stimulaéni energie a stimula¢niho rezimu jsou
uvedeny v tabulce 2. Studie UPr-U2xPr byla analyzovana u viech osob. U 3 jedinc( byl zjistén
statisticky vyznamny vzestup systolického TK pfi vyssi stimulacni energii (probandi ¢. 1, 4 a
15). Ve studii UPr-U4,5 muselo byt méfeni u jednoho pacienta (€. 3) vyfazeno pro nahly vznik
komorové extrasystolie. Mezi 16 jedinci byl zaznamendn statisticky vyznamny vzestup
systolického TK u 2 osob (probandi ¢. 2 a 4), u jednoho statisticky vyznamny pokles

systolického TK (proband €. 11) se vzestupem stimulacni energie.

Vliv stimulacni energie ve studii BiPr-Bi2xPr mohl byt hodnocen jen u 9 osob (probandi ¢. 4,
7, 8,9, 10, 11, 12, 15 a 16). Zbytek musel byt vyrazen pro nespolehlivou detekci okamziku
zmény stimulacni energie v EKG kfivce. U Zadného z hodnocenych pacientld nebyla zjisténa
statisticky vyznamna zména systolického TK. Z divodu nespolehlivé detekce prechodu
musely byt vyrazeny 2 osoby ze studie BiPr-Bi4,5 (probandi ¢. 3 a 17). U zZadné z
analyzovanych osob nedoslo ke statisticky vyznamné zméné systolického TK pfi zméné

stimulacni energie v bipolarnim rezimu.
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Srovnani unipolarni versus bipolarni stimulace s pouZitim stimulaéniho napéti rovnajiciho se
dvojndsobku prahu (Uni-Bi) mohlo byt provedeno u vSech probandid. U 2 jedinch doslo ke
statisticky vyznamnému vzestupu systolického TK pti bipolarni stimulaci a u jedné osoby pfi

unipoldrni stimulaci.

Unipolarni Bipolarni Unipolarni vs. bipolarni
Pf’:- Prah vs. 2x prah Prahvs. 4,5V Prah vs. 2x prah Prah vs. 4,5V 2xprah
(mm Hg) P (mm Hg) P (mm Hg) P (mm Hg) P (mm Hg) P
1] 0.772 + 1.566 (0.0456| 0.322 + 1.714|0.4240 0.327 + 1.993|0.5214] 0.327 + 2.909 | 0.5214
2]-0.003 £ 0.801|0.9877| 0.691 + 1.312(0.0221 0.138 + 2.215|0.7831] 0.272 + 2.533|0.6275
3] 0.171 + 1.229|0.5990 0.136 + 1.432|0.6673

4] 1.666 + 2.9880.0414| 1.733 + 2.831(0.0271] 0.812 + 2.649|0.2242] 0.620 + 5.156|0.6165]-1.735 + 5.379(0.1276

5] 0.959 + 3.736|0.3369] 0.424 + 3.533|0.6173 -0.938 + 2.724|0.2036] 0.647 + 4.910|0.6303

6] 1.842 + 4.315|0.0645| 0.396 + 5.647(0.7479 -0.636 * 4.159|0.4809| 0.375 + 3.643|0.6338

7] 0.059 + 4.907|0.9554|-0.006 + 4.865(0.9956] 0.766 + 4.300|0.4126] 0.181 + 5.101|0.8697| 0.581 + 7.000|0.7008

8| 0.287 + 1.542(0.3921|-0.128 + 1.337(0.6585] -0.133 + 1.626|0.7042|-0.308 + 1.857|0.4454] 0.068 + 1.865|0.8666

9] 0.169 + 2.185|0.7325| 0.053 + 2.047|0.9042] 0.636 *+ 1.681|0.0986| 1.022 + 2.553|0.0743] 0.268 + 2.792|0.6573

10]-0.392 + 2.937|0.5376] 0.426 + 1.893(0.3269| 0.173 + 2.217|0.7315] 0.597 + 2.602(0.2941] 1.139 + 2.011 | 0.0329

11] 0.465 + 2.468|0.3866|-1.266 + 0.168(0.0032] -0.691 + 2.033|0.1260]-0.327 + 2.245|0.5230] 0.256 * 2.273 | 0.6032

12| 0.113 + 4.203|0.8962|-1.522 + 6.437|0.2586] -0.865 + 4.488|0.3996| 0.150 + 5.482|0.8993|-3.053 + 4.021|0.0024

13] 0.003 * 4.269|0.9956|-0.480 + 5.972(0.7100 -0.031 + 6.780|0.9830]-0.074 + 4.719|0.9391

14]-1.854 + 4.264|0.0919] 0.786 + 3.805(0.3221 -0.087 + 4.446|0.9291] 2.199 + 3.014|0.0066

15] 0.917 + 1.929|0.0368]-0.576 + 1.571(0.1176] 0.665 + 1.909 |0.1577] 0.444 + 2.667|0.5153] 0.498 + 2.460 | 0.3115

16]-0.325 + 2.479|0.5747] 0.592 + 1.686|0.1544] -0.103 + 1.428|0.7690] 0.136 + 3.533|0.8589] 0.165 * 1.890 | 0.6998

17]-1.377 + 2.796 |0.1732] 0.034 + 2.774|0.9528 1.507 + 5.280(0.2424

Tab. 2 — Vysledky. MéFeni obsahujici statisticky vyznamny rozdil jsou podbarvena: Zluté v pfipadé, ze
pfi vzestupu energie, nebo prechodu z unipolarni na bipoldrni stimulaci, dosSlo ke vzestupu
systolického TK; okrové v opacném pripadé

4.3.2. Vysledky celého souboru podle typu studie
Pro Zadnou ze sérii méreni analyzujicich vliv stimulaéni energie nebyl v rdmci celé skupiny
nemocnych tento vysledek vyznamny (UPr-U2xPr p=0,1435, UPr-U4,5 p=0,4545, BiPr-Bi2xPr
p=1 a BiPr-Bi4,5 p=0,6072). Pokud se secetly vysledky jednotlivych pacient( ve studii UPr-
U2xPr s vysledky ve studii UPr-U4,5 a pak se hodnotilo vysledné znaménko zmény, vliv
energie stimulace rovnéz nebyl vyznamny (p = 0,4545), podobné jako vzestup stimulacni

energie pfi bipolarni stimulaci (p = 1). Vliv energie stimulace pro celou skupinu nemocnych
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se nepodafilo prokdzat ani odec¢tenim zmény UPr-U2xPr od UPr-U4,5 pro jednotlivé pacienty

(p = 0,4545), ani stejnym postupem pfi bipolarni stimulaci (p = 1).

Pti srovnani unipolarni a bipolarni stimulace (Uni-Bi) doslo castéji ke vzestupu systolického
TK pfi pfechodu na bipoldrni stimulaci oproti pfechodu z bipoldrni na unipolarni stimulaci (14

jedincl oproti 3 jedincdm, p = 0,0127).

RozloZeni vzestupu a poklesu systolického TK podle pozice elektrody a typu studie ilustruje
obr. 9. Vzhledem k rozsahu souboru nebylo statistické zpracovani téchto podsoubori

provedeno.

10

0 T T T T T T T T T 1
A: UP-  Sep:UP- A:lUP-5V Sep:UP- A:BiP- Sep:BiP- A:BiP- Sep:BiP- A:Uni-Bi Sep: Uni-
U2xP U2xP 5V Bi2xP Bi2xP Bi5V Bi5V Bi

i, Qe — -

Obr. 9 — RozloZeni zmén systolického TK podle polohy elektrody a typu studie.
Vodorovnd osa — srovndvané rezimy rozdélené podle polohy elektrody, svisla osa — pocet pacientt
s pozitivni a negativni tlakovou odpovédi, A — apikalni stimulace, Sep — septalni stimulace

4.4.  Diskuse
Nase studie jako prvni prokdzala, Ze pfi stimulaci o dvojnasobku prahové hodnoty napéti se
jako hemodynamicky vyhodnéjsi jevi bipolarni stimulace nez unipoldrni stimulace. Dale
studie naznacuje, Ze stimulaéni energie mlzZe vyznamné ovliviiovat hemodynamické

parametry u vybranych jedincl s unipoldrni stimulaci.
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Teoretické dlvody, pro¢ zmény stimulacni energie nebo reZimu mohou ovlivnit
hemodynamiku stimulace spocivaji v charakteru elektrickych déjl v okoli elektrody, kterou je
elektricky impuls aplikovan. Poznatky o téchto déjich byly ziskdny hlavné v experimentu
aplikaci voltazové senzitivnich barviv a zdznamem a specidlni kameru schopnou vysokého
Casového rozliseni. Jak bylo uvedeno v teoretické Casti, vznika aplikaci stimulu tzv. virtudlni
elektroda, coz je tkan depolarizovana v podstaté ,nardz”, tedy nikoli standardnim zpUsobem
cestou Sifeni akéniho potencidlu.(34, 71) Lze hypotetizovat, Ze zvétSeni virtudlni elektrody
muze vést k ,okamZzité” depolarizaci svazk(i myocyt( vedoucich rlznym smérem, tedy i jinym
smérem, nez vedou svazky nachdzejicich se bezprostfedné pod elektrodou. Vzhledem
k anizotropii vodivosti (rychlejsi vodivost v ose myocytll oproti vodivosti napti¢ myocyty) se
tak muze zrychlit depolarizace komorového myokardu, coz muaze mit urcity pfiznivy
hemodynamicky dopad. Podle dfive publikovanych méreni vede zvySeni stimulacni energie
ke zkraceni QRS komplexu o pfiblizné 3-4 ms.(72) Vzhledem k ocekdvané zméné ve velikosti
virtualni elektrody a k velikosti zmény Sife QRS vlivem ruzné stimulaéni energie ale nemUze
byt hemodynamicky dopad zdsadni. Cilem této pilotni studie bylo prfedevsim potvrdit nebo
vyloucit takové vlivy, které se mohou uplatiiovat pfi méreni hemodynamickych parametr(
k optimalizaci dobfe optimalizovatelnych parametr(, jako je AV interval. Ovlivnéni progndzy
nemocnych zménou stimulaéni energie nebo rezimu stimulace je vzhledem k velikosti zmén

krajné nepravdépodobné.

Studie se pfri zarazovani pacientll omezila na jedince s fibrilaci sini a pomalou komorovou
odpovédi. Divodem byla snaha maximalné eliminovat dalsi mozné vlivy, zejména nastaveni
AV intervalu a fuzi s vlastni komorovou aktivitou. Metodika studie vychazi z poznatki
publikovanych ve studiich Whinnetta a Francise. Tito autofi zjistili, Ze ve srovnani s
hodnocenim VTl ve vytokovém traktu levé komory srdeéni pomoci echokardiografie
umoznuje méreni TK pfistrojem Finometer sniZit variabilitu vysledkd pfi optimalizaci AV
intervalu u CRT a zdsadné zvysit jejich reproducibilitu. Jako nejlepsi parametr se ukazal
systolicky TK méreny za stimulaéni frekvence zvySené na hodnotu nejméné 90/min.(69)
Pouziti vyssi frekvence pfi méreni hemodynamickych vlivi stimulace nepfimo podporuje i
studie Vollmannova.(73) Tato studie se zabyvala zménou kontraktility levé komory srdecni
pfi zméné stimulacni frekvence. Za fyziologickych podminek s narUstajici srdecni frekvenci

narlsta i kontraktilita levé komory, coZ je ¢asto popisovano jako ,Treppe” nebo , Bowditch”
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fenomén. Za biventrikularni stimulace kontraktilita levé komory mérena jako dP/dty.x pfi
vzestupu stimulacni frekvence ve studii plynule narlstala az do nejvyssi pouzité frekvence
140/min. PFi levokomorové stimulaci kontraktilita zpocatku kontraktilita narlstala, avsak
méné vyrazné a pri nejvyssi stimulacni frekvenci mirné poklesla. PFfi pravokomorové
stimulaci byla kontraktilita celkové nizsi a se vzestupem stimulacni frekvence dochazelo
k jejimu dalSimu poklesu. S narlistem stimulacni frekvence se tedy hemodynamicky rozdil
mezi vhodnéjsSi a méné vhodnou stimulaci zvétSuje. Zvyraznéni rozdilu pomoci vyssi

stimulacni frekvence jsme pouzili i my, v nasi studii jsme stimulovali frekvenci 100/min.

Zakladni parametr, podle kterého byla méfena vyhodnost jednotlivych stimula¢nich energii
nebo rezim( byl podobné jako v pracich Whinnetta a Francise systolicky TK. Pulsovy tlak byl
oproti systolickému TK v jejich studiich spojen s nizsi reproducibilitou a vyssi variabilitou
vysledk(. Pfi pouziti systolického TK je ale tfeba se vyrovnat s jeho velkym spontannim
kolisdnim v Case. PFicin je fada, bezpochyby se uplatiiuji zmény tonu vegetativniho nervstva
a dychani. Z tohoto dlivodu nelze srovndvat absolutni hodnoty systolického TK pfi
jednotlivych reZimech, ale pouze rozdily v systolickém TK pfed zménou a po zméné. Takto
postupovali Whinnet a Francis(67), pficemzZ pocet cykld pred zménou a po zméné mél zhruba
odpovidat dechovému cyklu. Takto optimalizovana délka AV intervalu se v jejich studiich
ukazala byt dobre reprodukovatelna. My jsme v nasi studii pouZili poctu 5 cykld pred zménou
a 5 cykld po zméné. Zaznamenavali jsme i dechovou aktivitu a bez hlubsi matematické
analyzy bylo jasné, Ze jednomu dechovému cyklu u nasich pacientl nejlépe odpovida 5
srdec¢nich cykld. Zvazovali jsme normalizaci systolického TK na dechovou krivku, ale vyvoj
pfislusnych algoritm( se ukazal byt vysoce komplexni a individudlné zavisly a zdalo se, Ze
potfebné mnoiZstvi dat by se vyrazné zvysSilo, proto jsme se nakonec rozhodli se touto

problematikou dale nezabyvat.

Analyza tlakové kfivky byla provadéna v prostiedi Matlab. Jedna se o komerc¢né dostupny
programovaci jazyk, jehoz licence byla pro Kardiologickou kliniku FN Plzen zakoupena. Hlavni
vyhodou tohoto jazyka je vysoka produktivita programatora a velmi snadnd vizualizace
zpracovavanych dat. Bezpochyby by bylo mozno poutzit i jiného programovaciho prostredi,
nebo jiného programovaciho jazyka, napf. jazyka Python, jehoz pouziti je na Kardiologické
klinice FN Plzen rovnéz zavedeno. Produktivita pfi tvorbé programového kodu je vsak ve

srovnani s Matlabem nizsi a vizualizace vyZaduje ponékud komplexnéjsi kéd, nez je tomu
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v prostfedi Matlab. RovnéZz Whinnett s Francisem pouZivali Matlab k analyze datovych

krivek.

4.4.1. Limitace studie
Limitaci studie je relativné maly soubor nemocnych. Dalsi rozsifovani vSak povazujeme za
malo pfinosné, protoZze u zmén stimulacni energie v rezimu bipoldrni stimulace se nejevi
zadny trend, jehoZz vyznam by mohl byt rozSifenim souboru potvrzen nebo vyvracen. V
analyze rezimu unipolarni stimulace by bylo pravdépodobné tfeba zvétsit soubor nemocnych

na nasobky velikosti soucasného souboru, coz je mimo nase moZnosti.

V souboru nebyl vzat v Uvahu rozdil mezi pravokomorovou elektrodou v hrotu pravé komory,
nebo na septu, ejekéni frakce levé komory a dalsi mozné vlivy. Pokud by vsak tyto vlivy mély
byt posouzeny s vyhledem eventualniho statisticky vyznamného vysledku, bylo by rovnéz

potfeba soubor nemocnych zvétsit na mnohondsobek soucasné velikosti souboru.

4.5.  Zavér
Bipolarni stimulace z pravé komory srdecni o dvojnasobku prahového napéti je
hemodynamicky vyhodnéjsi nez unipoldrni. Pokud je pouZita unipolarni stimulace, mize byt

u vybranych jedincl prospésna vyssi stimulacni energie.

45



5. Literatura

1. Nerbonne JM. Molecular Basis of Functional Myocardial Potassium Channel Diversity. Card
Electrophysiol Clin. 2016;8(2):257-73.

2. Pitt GS, Lee SY. Current view on regulation of voltage-gated sodium channels by calcium and
auxiliary proteins. Protein Sci. 2016;25(9):1573-84.

3. Kumari N, Gaur H, Bhargava A. Cardiac voltage gated calcium channels and their regulation
by beta-adrenergic signaling. Life Sci. 2018;194:139-49.

4, Eisner DA, Caldwell JL, Kistamas K, Trafford AW. Calcium and Excitation-Contraction Coupling
in the Heart. Circ Res. 2017;121(2):181-95.

5. Grandi E, Sanguinetti MC, Bartos DC, Bers DM, Chen-lzu Y, Chiamvimonvat N, et al. Potassium
channels in the heart: structure, function and regulation. J Physiol. 2017;595(7):2209-28.

6. Trenor B, Cardona K, Saiz J, Noble D, Giles W. Cardiac action potential repolarization
revisited: early repolarization shows all-or-none behaviour. J Physiol. 2017;595(21):6599-612.

7. Shattock MJ, Ottolia M, Bers DM, Blaustein MP, Boguslavskyi A, Bossuyt J, et al. Na+/Ca2+
exchange and Na+/K+-ATPase in the heart. J Physiol. 2015;593(6):1361-82.

8. Murphy C, Lazzara R. Current concepts of anatomy and electrophysiology of the sinus node. J
Interv Card Electrophysiol. 2016;46(1):9-18.

9. Monfredi O, Maltsev VA, Lakatta EG. Modern concepts concerning the origin of the

heartbeat. Physiology (Bethesda). 2013;28(2):74-92.

10. Bagliani G, Della Rocca DG, Di Biase L, Padeletti L. PR Interval and Junctional Zone. Card
Electrophysiol Clin. 2017;9(3):411-33.

11. Elizari MV. The normal variants in the left bundle branch system. J Electrocardiol.
2017;50(4):389-99.

12. Choudhury M, Boyett MR, Morris GM. Biology of the Sinus Node and its Disease. Arrhythm
Electrophysiol Rev. 2015;4(1):28-34.

13. John RM, Kumar S. Sinus Node and Atrial Arrhythmias. Circulation. 2016;133(19):1892-900.
14. Baruteau AE, Pass RH, Thambo JB, Behaghel A, Le Pennec S, Perdreau E, et al. Congenital and
childhood atrioventricular blocks: pathophysiology and contemporary management. Eur J Pediatr.
2016;175(9):1235-48.

15. Tselios K, Gladman DD, Harvey P, Su J, Urowitz MB. Severe brady-arrhythmias in systemic
lupus erythematosus: prevalence, etiology and associated factors. Lupus. 2018;27(9):1415-23.

16. Kostic T, Momcilovic S, Perisic ZD, Apostolovic SR, Cvetkovic J, Jovanovic A, et al.
Manifestations of Lyme carditis. Int J Cardiol. 2017;232:24-32.
17. Nordenswan HK, Lehtonen J, Ekstrom K, Kandolin R, Simonen P, Mayranpaa M, et al.

Outcome of Cardiac Sarcoidosis Presenting With High-Grade Atrioventricular Block. Circ Arrhythm
Electrophysiol. 2018;11(8):e006145.

18. Auffret V, Loirat A, Leurent G, Martins RP, Filippi E, Coudert |, et al. High-degree
atrioventricular block complicating ST segment elevation myocardial infarction in the contemporary
era. Heart. 2016;102(1):40-9.

19. Kim KH, Jeong MH, Ahn Y, Kim YJ, Cho MC, Kim W, et al. Differential Clinical Implications of
High-Degree Atrioventricular Block Complicating ST-Segment Elevation Myocardial Infarction
according to the Location of Infarction in the Era of Primary Percutaneous Coronary Intervention.
Korean Circ J. 2016;46(3):315-23.

20. Pokorney SD, Radder C, Schulte PJ, Al-Khatib SM, Tricocci P, Van de Werf F, et al. High-degree
atrioventricular block, asystole, and electro-mechanical dissociation complicating non-ST-segment
elevation myocardial infarction. Am Heart J. 2016;171(1):25-32.

21. Waller BF, Gering LE, Branyas NA, Slack JD. Anatomy, histology, and pathology of the cardiac
conduction system--Part V. Clin Cardiol. 1993;16(7):565-9.

22. Brignole M, Auricchio A, Baron-Esquivias G, Bordachar P, Boriani G, Breithardt OA, et al. 2013
ESC Guidelines on cardiac pacing and cardiac resynchronization therapy: the Task Force on cardiac
pacing and resynchronization therapy of the European Society of Cardiology (ESC). Developed in

46



collaboration with the European Heart Rhythm Association (EHRA). Eur Heart J. 2013;34(29):2281-
329.

23. Strauss DG, Selvester RH, Wagner GS. Defining left bundle branch block in the era of cardiac
resynchronization therapy. Am J Cardiol. 2011;107(6):927-34.

24, Perez-Riera AR, Barbosa-Barros R, de Rezende Barbosa MPC, Daminello-Raimundo R, de
Abreu LC, Nikus K. Left bundle branch block: Epidemiology, etiology, anatomic features,
electrovectorcardiography, and classification proposal. Ann Noninvasive Electrocardiol. 2018:e12572.
25. Lev M, Unger PN, Rosen KM, Bharati S. The anatomic substrate of complete left bundle
branch block. Circulation. 1974;50(3):479-86.

26. Ajijola OA, Upadhyay GA, Macias C, Shivkumar K, Tung R. Permanent His-bundle pacing for
cardiac resynchronization therapy: Initial feasibility study in lieu of left ventricular lead. Heart
Rhythm. 2017;14(9):1353-61.

27. Mafi-Rad M, Van't Sant J, Blaauw Y, Doevendans PA, Cramer MJ, Crijns HJ, et al. Regional Left
Ventricular Electrical Activation and Peak Contraction Are Closely Related in Candidates for Cardiac
Resynchronization Therapy. JACC Clin Electrophysiol. 2017;3(8):854-62.

28. Derval N, Duchateau J, Mahida S, Eschalier R, Sacher F, Lumens J, et al. Distinctive Left
Ventricular Activations Associated With ECG Pattern in Heart Failure Patients. Circ Arrhythm
Electrophysiol. 2017;10(6).

29. Russell K, Eriksen M, Aaberge L, Wilhelmsen N, Skulstad H, Gjesdal O, et al. Assessment of
wasted myocardial work: a novel method to quantify energy loss due to uncoordinated left
ventricular contractions. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2013;305(7):H996-1003.

30. Castro P, Winter JL, Verdejo H, Orellana P, Quintana JC, Greig D, et al. Relationship between
mechanical and metabolic dyssynchrony with left bundle branch block: evaluation by 18-
fluorodeoxyglucose positron emission tomography in patients with non-ischemic heart failure. J
Heart Lung Transplant. 2012;31(10):1096-101.

31. Prinzen FW, Cheriex EC, Delhaas T, van Oosterhout MF, Arts T, Wellens HJ, et al. Asymmetric
thickness of the left ventricular wall resulting from asynchronous electric activation: a study in dogs
with ventricular pacing and in patients with left bundle branch block. Am Heart J. 1995;130(5):1045-
53.

32. Cingolani E, Goldhaber JI, Marban E. Next-generation pacemakers: from small devices to
biological pacemakers. Nat Rev Cardiol. 2018;15(3):139-50.

33. Uzelac I, Herndon C, Farmer J, Fenton F. Electrocardiogram reconstruction from high
resolution voltage optical mapping. Conf Proc IEEE Eng Med Biol Soc. 2016;2016:3941-4.

34. Wikswo JP, Jr., Lin SF, Abbas RA. Virtual electrodes in cardiac tissue: a common mechanism
for anodal and cathodal stimulation. Biophys J. 1995;69(6):2195-210.

35. Connolly A, Vigmond E, Bishop M. Virtual electrodes around anatomical structures and their

roles in defibrillation. PLoS One. 2017;12(3):e0173324.

36. Sweeney MO, Hellkamp AS, Ellenbogen KA, Greenspon AJ, Freedman RA, Lee KL, et al.
Adverse effect of ventricular pacing on heart failure and atrial fibrillation among patients with normal
baseline QRS duration in a clinical trial of pacemaker therapy for sinus node dysfunction. Circulation.
2003;107(23):2932-7.

37. Sharma AD, Rizo-Patron C, Hallstrom AP, O'Neill GP, Rothbart S, Martins JB, et al. Percent
right ventricular pacing predicts outcomes in the DAVID trial. Heart Rhythm. 2005;2(8):830-4.

38. Steinberg JS, Fischer A, Wang P, Schuger C, Daubert J, McNitt S, et al. The clinical implications
of cumulative right ventricular pacing in the multicenter automatic defibrillator trial II. J Cardiovasc
Electrophysiol. 2005;16(4):359-65.

39. Wilkoff BL, Kudenchuk PJ, Buxton AE, Sharma A, Cook JR, Bhandari AK, et al. The DAVID (Dual
Chamber and VVI Implantable Defibrillator) Il trial. ] Am Coll Cardiol. 2009;53(10):872-80.

40. Hayes JJ, Sharma AD, Love JC, Herre JM, Leonen AO, Kudenchuk PJ, et al. Abnormal
conduction increases risk of adverse outcomes from right ventricular pacing. J Am Coll Cardiol.
2006;48(8):1628-33.

47



41. Doshi RN, Daoud EG, Fellows C, Turk K, Duran A, Hamdan MH, et al. Left ventricular-based
cardiac stimulation post AV nodal ablation evaluation (the PAVE study). J Cardiovasc Electrophysiol.
2005;16(11):1160-5.

42. Miller RJ, Howlett JG, Exner DV, Campbell PM, Grant AD, Wilton SB. Baseline Functional Class
and Therapeutic Efficacy of Common Heart Failure Interventions: A Systematic Review and Meta-
analysis. Can J Cardiol. 2015;31(6):792-9.

43, Cunnington C, Kwok CS, Satchithananda DK, Patwala A, Khan MA, Zaidi A, et al. Cardiac
resynchronisation therapy is not associated with a reduction in mortality or heart failure
hospitalisation in patients with non-left bundle branch block QRS morphology: meta-analysis of
randomised controlled trials. Heart. 2015;101(18):1456-62.

44, Caputo ML, van Stipdonk A, lliner A, D'Ambrosio G, Regoli F, Conte G, et al. The definition of
left bundle branch block influences the response to cardiac resynchronization therapy. Int J Cardiol.
2018;269:165-9.

45, Curtis AB, Worley SJ, Adamson PB, Chung ES, Niazi |, Sherfesee L, et al. Biventricular pacing
for atrioventricular block and systolic dysfunction. N Engl J Med. 2013;368(17):1585-93.

46. Dreger H, Maethner K, Bondke H, Baumann G, Melzer C. Pacing-induced cardiomyopathy in
patients with right ventricular stimulation for >15 years. Europace. 2012;14(2):238-42.

47. Khurshid S, Epstein AE, Verdino RJ, Lin D, Goldberg LR, Marchlinski FE, et al. Incidence and
predictors of right ventricular pacing-induced cardiomyopathy. Heart Rhythm. 2014;11(9):1619-25.
48. Lee SA, Cha MJ, Cho Y, Oh IY, Choi EK, Oh S. Paced QRS duration and myocardial scar amount:
predictors of long-term outcome of right ventricular apical pacing. Heart Vessels. 2016;31(7):1131-9.
49, Kiehl EL, Makki T, Kumar R, Gumber D, Kwon DH, Rickard JW, et al. Incidence and predictors
of right ventricular pacing-induced cardiomyopathy in patients with complete atrioventricular block
and preserved left ventricular systolic function. Heart Rhythm. 2016;13(12):2272-8.

50. Ebert M, Jander N, Minners J, Blum T, Doering M, Bollmann A, et al. Long-Term Impact of
Right Ventricular Pacing on Left Ventricular Systolic Function in Pacemaker Recipients With Preserved
Ejection Fraction: Results From a Large Single-Center Registry. J Am Heart Assoc. 2016;5(7).

51. Kim JH, Kang KW, Chin JY, Kim TS, Park JH, Choi YJ. Major determinant of the occurrence of
pacing-induced cardiomyopathy in complete atrioventricular block: a multicentre, retrospective
analysis over a 15-year period in South Korea. BMJ Open. 2018;8(2):e019048.

52. Weizong W, Zhongsu W, Yujiao Z, Mei G, Jiangrong W, Yong Z, et al. Effects of right
ventricular nonapical pacing on cardiac function: a meta-analysis of randomized controlled trials.
Pacing Clin Electrophysiol. 2013;36(8):1032-51.

53. Hussain MA, Furuya-Kanamori L, Kaye G, Clark J, Doi SA. The Effect of Right Ventricular Apical
and Nonapical Pacing on the Short- and Long-Term Changes in Left Ventricular Ejection Fraction: A
Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized-Controlled Trials. Pacing Clin Electrophysiol.
2015;38(9):1121-36.

54. Bai M, Li Q, Jiang G, Zhang L, Wang T, Zhang Z. Comparison of effectiveness of right
ventricular mid-septal pacing vs. apical pacing: a randomized-controlled trials. Eur Heart J Suppl.
2016;18(Suppl F):F12-F8.

55. Vijayaraman P, Dandamudi G, Zanon F, Sharma PS, Tung R, Huang W, et al. Permanent His
bundle pacing: Recommendations from a Multicenter His Bundle Pacing Collaborative Working
Group for standardization of definitions, implant measurements, and follow-up. Heart Rhythm.
2018;15(3):460-8.

56. Bhatt AG, Musat DL, Milstein N, Pimienta J, Flynn L, Sichrovsky T, et al. The Efficacy of His
Bundle Pacing: Lessons Learned From Implementation for the First Time at an Experienced
Electrophysiology Center. JACC Clin Electrophysiol. 2018;4(11):1397-406.

57. Sharma PS, Dandamudi G, Herweg B, Wilson D, Singh R, Naperkowski A, et al. Permanent His-
bundle pacing as an alternative to biventricular pacing for cardiac resynchronization therapy: A
multicenter experience. Heart Rhythm. 2018;15(3):413-20.

48



58. Lustgarten DL, Crespo EM, Arkhipova-Jenkins |, Lobel R, Winget J, Koehler J, et al. His-bundle
pacing versus biventricular pacing in cardiac resynchronization therapy patients: A crossover design
comparison. Heart Rhythm. 2015;12(7):1548-57.

59. Fang F, Luo XX, Zhang Q, Azlan H, Razali O, Ma Z, et al. Deterioration of left ventricular
systolic function in extended Pacing to Avoid Cardiac Enlargement (PACE) trial: the predictive value of
early systolic dyssynchrony. Europace. 2015;17 Suppl 2:ii47-53.

60. Yu CM, Chan JY, Zhang Q, Omar R, Yip GW, Hussin A, et al. Biventricular pacing in patients
with bradycardia and normal ejection fraction. N Engl J Med. 2009;361(22):2123-34.

61. Atreya AR, Cook JR, Lindenauer PK. Complications arising from cardiac implantable
electrophysiological devices: review of epidemiology, pathogenesis and prevention for the clinician.
Postgrad Med. 2016;128(2):223-30.

62. Tajstra M, Gadula-Gacek E, Kurek A, Adamowicz-Czoch E, Olszowski D, Ostrega M, et al.
Complications in recipients of cardioverter-defibrillator or cardiac resynchronization therapy: Insights
from Silesian Center Defibrillator registry. Cardiol J. 2017;24(5):515-22.

63. Zhang Q, Zhou Y, Yu CM. Incidence, definition, diagnosis, and management of the cardiac
resynchronization therapy nonresponder. Curr Opin Cardiol. 2015;30(1):40-9.

64. Cobb DB, Gold MR. The Role of Atrioventricular and Interventricular Optimization for Cardiac
Resynchronization Therapy. Heart Fail Clin. 2017;13(1):209-23.

65. Jones S, Shun-Shin MJ, Cole GD, Sau A, March K, Williams S, et al. Applicability of the iterative
technique for cardiac resynchronization therapy optimization: full-disclosure, 50-sequential-patient
dataset of transmitral Doppler traces, with implications for future research design and guidelines.
Europace. 2014;16(4):541-50.

66. Kyriacou A, Li Kam Wa ME, Pabari PA, Unsworth B, Baruah R, Willson K, et al. A systematic
approach to designing reliable VV optimization methodology: assessment of internal validity of
echocardiographic, electrocardiographic and haemodynamic optimization of cardiac
resynchronization therapy. Int J Cardiol. 2013;167(3):954-64.

67. Whinnett ZI, Davies JE, Nott G, Willson K, Manisty CH, Peters NS, et al. Efficiency,
reproducibility and agreement of five different hemodynamic measures for optimization of cardiac
resynchronization therapy. Int J Cardiol. 2008;129(2):216-26.

68. Kyriacou A, Pabari PA, Mayet J, Peters NS, Davies DW, Lim PB, et al. Cardiac
resynchronization therapy and AV optimization increase myocardial oxygen consumption, but
increase cardiac function more than proportionally. Int J Cardiol. 2014;171(2):144-52.

69. Finegold J, Bordachar P, Kyriacou A, Sohaib SM, Kanagaratnam P, Ploux S, et al.
Atrioventricular delay optimization of cardiac resynchronisation therapy: comparison of non-invasive
blood pressure with invasive haemodynamic measures. Int J Cardiol. 2015;180:221-2.

70. Sohaib SMA, Wright |, Lim E, Moore P, Lim PB, Koawing M, et al. Atrioventricular Optimized
Direct His Bundle Pacing Improves Acute Hemodynamic Function in Patients With Heart Failure and
PR Interval Prolongation Without Left Bundle Branch Block. JACC Clin Electrophysiol. 2015;1(6):582-
91.

71. Moriguchi M, Niwano S, Yoshizawa N, Kitano Y, Masaki Y, Maruyama S, et al. Quantitative
evaluation of a directly depolarized area induced by high-output pacing on the cardiac muscle. Jpn
CircJ. 2000;64(11):876-82.

72. Vancura V, Wichterle D, Brabec M, Bytesnik J, Lefflerova K, Kautzner J. The relationship
between right ventricular pacing voltage and QRS complex duration. Physiol Meas. 2009;30(5):517-
27.

73. Vollmann D, Luthje L, Schott P, Hasenfuss G, Unterberg-Buchwald C. Biventricular pacing
improves the blunted force-frequency relation present during univentricular pacing in patients with
heart failure and conduction delay. Circulation. 2006;113(7):953-9.

49



6. Prilohy

6.1.  Prohlaseni autora
Prohlasuji, Ze jsem zdvérecnou praci zpracoval samostatné a Ze jsem fadné uvedl a citoval
vSechny pouZité prameny a literaturu. Soucasné prohlasuji, Ze prace nebyla vyuZita k ziskani

jiného nebo stejného titulu.

Souhlasim s trvalym uloZenim elektronické verze mé prace v databazi systému
meziuniverzitniho projektu Theses.cz za UcCelem soustavné kontroly podobnosti

kvalifika¢nich praci.

V Plzni

MUDr. Ivan Ul¢

50



6.2. Identifikacni zdznam

Ul¢ Ivan. Hemodynamika kardiostimulace (Cardiac pacing hemodynamics). Plzen, 2018,
52 stran.

Dizertacni prace. Univerzita Karlova v Praze, Lékarska fakulta UK v Plzni, Kardiologicka klinika
FN Plzef. Skolitel: Van&ura Vlastimil.

51



6.3.  Seznam publikaci autora

UI€ I, Vancura V. Optimization of pacing intervals in cardiac resynchronization therapy. Cor
et Vasa. 2013;55(5):470-7.

Hromadka M, Seidlerova J, Rohan V, Baxa J, Sedivy J, Rajdl D, UI¢ I, Sevéik P, Polivka J,
Rokyta R. Prolonged Corrected QT Interval as a Predictor of Clinical Outcome in Acute
Ischemic Stroke. J Stroke Cerebrovasc Dis. 2016;25(12):2911-2917. IF 1,517

Vanéura V, Wichterle D, UI¢ I, Smid J, Brabec M, Zarybnicka M, Rokyta R. The variability of
automated QRS duration measurement. Europace. 2017;19(4):636-643. IF 4,521

6.4.  Aktivni UCast autora na odbornych akcich

Ul¢ I, Vancura V, Rokyta R. Srdecni zily u nemocnych podstupujicich implantaci pfistroje pro srdeéni
resynchronizaéni |é¢bu (CRT). Poster, XX. vyroéni sjezd Ceské kardiologické spoleénosti, Brno, 13.-16.
kvétna 2012

UIE I, Vanéura V, Sebestova M, Rokyta R. Liii se vysledky méFeni EKG intervalu mezi rGznymi EKG
pristroji? XI. slovenské a ¢eské sympdzium o arytmiich a kardiostimulacii, Senec, Slovenskda Republika,
27.-29. ledna 2013, sbornik abstrakt

UIC I. Implantovany pfistroj pro fizeni srde¢niho rytmu a vysSetfovani magnetickou rezonanci —
prolomend kontraindikace? Postgradualni Iékafské dny Plzen, 10.-12. Unora 2015

52



