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Cardiac pacing in the treatment of vasovagal syncope -

new technologies and old questions

Kardiostimuldcia v terapii vazovagalnej synkopy - nové
technoldgie a staré otazniky
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Abstract. Cardiac pacing is a therapeutic alternative in patients with cardioinhibitory vasovagal syn-
cope (VVS). It is used infrequently, according to current recommendations, in patients over 40 years
of age with frequent and unpredictable syncope if life style modifications fail. If these conditions are
met, the indication for pacing is based on the evidence of asystole in the head-up tilt test or finding
of spontaneous asystole in ECG monitoring. The trend is to use a pacemaker algorithm that allows
pacing initiation even before significant bradycardia occurs (CLS algorithm). In patients with cardi-
oinhibitory VVS under the age of 40, there are first reports of the effectiveness of leadless pacing.
Tab. 1, Ref. 25, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Kardiostimuldcia je terapeutickou alternativnou u pacientov s kardioinhibi¢nou vazovagal-
nou synkopou (VVS). Vyuziva sa zriedkavo, podla sucasnych odportcani u pacientov starsich ako
40 rokov s ¢astymi a nepredikovatelnymi synkopami pri netspechu rezimovych opatreni. Pri splneni
tychto podmienok predstavuje indikdciu na kardiostimulaciu dokaz asystdlie pri head-up tilt teste
alebo nalez spontdnnej asystolie pri monitorovani EKG. Trendom je pouzitie kardiostimula¢ného
algoritmu, ktory umozni zacatie stimuldcie este pred vznikom signifikantnej bradykardie (CLS algo-
ritmus). U pacientov s kardioinhibi¢nou VVS mladsich ako 40 rokov existuji prvé spravy o ucinnosti
bezelektrodovej kardiostimulacie. Tab. 1, Lit. 25, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
Klucové slova: vazovagalna synkopa - head-up tilt - implantovatelny sluckovy rekordér - kardiosti-
muldcia

Vazovagalna synkopa (VVS) je najcastej$im typom
kratkodobej poruchy vedomia. Vznika v dosledku
globalnej hypoperfuzie mozgu. Ide o benigne ocho-
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renie, bez negativneho vplyvu na mortalitu. Pokial sa
vyskytuje zriedkavo nepredstavuje zavaznejs$i medicin-
sky problém. Problémom sa VVS stava v situacii ak je
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¢asta, znizuje kvalitu zivota a vedie k traumatickym
nasledkom.

Na vzniku VVS sa podiela viacero mechanizmov:
reflexna inhibicia sympatika, zlyhanie baroreflexnej kon-
troly TK, humoralne mechanizny (adrenalin, vazopresin,
sérotonin, adenozin), genetické mechanizmy (polymor-
fizmy génov pre sérotoninovy receptor, sérotoninovy
transportér a COMT a iné (1).

Pri tzv. ortostatickej VVS (vznikajtcej vo vzpriame-
nej polohe, najmé po dlhom stéti) je pravdepodobnym
spustajucim mechanizmom aktivacia Bezold-Jarischovho
reflexu podrazdenim mechanoreceptorov v srdcovych
dutinach kontrakciami myokardu. Nasledne dochadza
k inhibicii sympatika a ndrastu parasympatikovej aktivi-
ty. Dovodom aktivacie mechanoreceptorov je centralna
hypovolémia, ktora vznikd v dosledku hromadenia krvi
vo venoznom systéme dolnych koncatin (tzv. vendzny
pooling). Uz pocas prvych 10 - 180 sekund ortostazy sa
sem presuva 500 — 1 000 ml krvi, ¢o vedie k zvySenej
torzii v relativne malo naplnenych srdcovych oddieloch
a podrazdeniu srdcovych mechanoreceptorov.

Hemodynamickym mechanizmom VVS je pokles
tlaku krvi 30 - 60 sekiund pred synkopou, systolicky
TK klesa zvycajne asi o 50 mmHg. Pri¢inou hypotenzie
je pokles vyvrhového objemu (stroke volume - SV)
0 35 - 48 % v dosledku znizeného vendzneho navra-
tu pri poolingu krvi vo venéznom systéme dolnych
koncatin. V inicialnej faze VVS sa pulzovd frekvencia
(PF) zvysuje v snahe kompenzovat klesajuci srdcovy
vydaj, neskor zac¢ne prudko klesat, prudko akceleruje
pokles tlaku krvi. U casti pacientov vznikd asystdlia.
Asi priblizne u tretiny pacientov sa asystolia objavuje az
neskoro, sucasne alebo po strate vedomia a teda nie je
zodpovednad za vznik synkopy (2). Skuto¢nost, ze pokles
pulzovej frekvencie je relativne neskorym mechanizmom,
limituje snahu o lie¢bu kardiostimuldciou. Hladaju sa
nové kardiostimula¢né algoritmy s relativne véasnejsim
zadatim kardiostimuldcie na zaklade inych parametrov
nez je pokles PF (3, 4).

U viac ako polovice pacientov s rekurentnou VVS
postacuje na prevenciu recidiv edukacia pacienta o be-
nignom charaktere ochorenia, nevyhnutnosti vyhybat
sa predisponujucim momentom a poucenie o véasnej
horizontalizacii pri presynkopalnych prejavoch. Eduka-
cia ma byt doplnena o rezimové opatrenia, ktorymi st
najmé zvy$eny prijem tekutin a soli. Pokial tieto opat-
renia nie s u¢inné, su indikované $pecifické opatrenia.
Sem patri aplikdcia izometrickych manévrov, redukcia
antihypertenziv u hypertonikov, pouzitie $pecifickej far-
makoterapie (midodrin alebo fludrokortizén), pripadne
kardiostimulacia (5).
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Vzhladom na vyssie riziko traumatizacie pacienta
sa intenzivna pozornost venuje najma liecbe asystolic-
kej VVS. Asystolicka VVS sice nie je spojena s vy$$ou
mortalitou v porovnani s ostatnymi hemodynamickymi
typmi VVS, ale moze sa spajat so zhorsenou kvalitou
zivota. Nebol pozorovany rozdiel vo vysledkoch jej liecby
nefarmakologickymi, farmakologickymi a kardiostimu-
la¢nymi postupmi (6). Vac¢sinu pripadov mozno riesit
rezimovymi opatreniami. To potvrdzuje aj skuto¢nost, Ze
v recentnych multicentrickych $tadiach o efektivite TKS
pri VVS boli z jednotlivych centier zaradené malé pocty
pacientov (priemerne jeden pacient z jedného centra) (7).

Implantacia trvalého kardiostimulatora predstavuje
logicku a historicky prva formu $pecifickej terapie kar-
dioinhibi¢nej VVS synkopy. Hoci sa v sucasnosti diskutu-
je o novych, perspektivnych formach terapie asystolickej
VVS, ako je kardioneuroablacia a pouzitie antagonistov
adenozinu (teofylinu), kardiostimulacia disponuje naj-
vacsim mnozstvom ddkazov o jej efektivite a vykonanych
klinickych stadiach. Stale ale existuje viacero otaznikov,
diskutuje sa predovsetkym o indika¢nych kritériach
a $pecifickych kardiostimula¢nych algoritmoch.

Typ kardiostimulacie

Predsienova stimuldcia je kontraindikovana pre
mozny vyskyt reflexnej AV blokady pri VVS. Podla
niektorych $tudii sa pri HUT pozoruje az pri 31 %
pozitivnych testov (8).

Klasickd komorova VVI stimuldcia sa v terapii VVS
nepovazuje za vhodnu. Stimuldciou sice dochadza k od-
straneniu kardioinhibi¢nej zlozky, ale stimuldcia komor
moze zhorSovat vazodepresoricku zlozku reflexného deja.
Hypotenzia pri kardiostimulacii stvisi s vyskytom pace-
makerového syndrému a so stratou predsiennovo-komo-
rovej synchronizacie. Nedavna stadia bezelektrédovou
VVI stimuldciou ale prekvapivo poukazala na rovnaku
efektivitu ako pri dvojdutinovej stimuldcii (9).

Dvojdutinova KS zachovava predsieniovo-komorovu
synchronizaciu, ¢o zlepsuje plnenie srdcovych komor
a srdcovy vydaj a tiez zabranuje pacemakerovému syn-
dromu. Z hemodynamického hladiska je teda vyhod-
nejsia a preferuje sa aj u pacientov s VVS.

Klinické studie o efektivite kardiostimulacie
v terapii VVS

Prvé studie boli realizované v 90-tych tokoch a pri-
niesli nadejné vysledky. Boli do nich zaradeni pacienti



s kardioinhibi¢nou reakciou pri HUT. Stddie neboli
randomizované.

Nasledovali randomizované $tadie VPS I a VASIS.
Prvéd randomizovana $tudia VPS I (Vasovagal Pace-
maker Study) (10) zistila, Ze v kardiostimulatorovej
skupine doslo k vyraznej redukcii recidiv synkopy
oproti skupine bez implantacie kardiostimulatora (22 %
vs. 70 %). Priemerny ¢as po prvu recidivu synkopy
bol signifikantne dlhsi v kardiostimulatorovej skupine
(112 vs. 54 dni).

Stadia VASIS (Vasovagal Syncope International
Study) zahriala 42 pacientov randomizovanych do
skupiny s implantaciou DDI kardiostimulatora s hyste-
rézou (19 pacientov) alebo do skupiny bez implantacie
kardiostimulatora (23 pacientov). V skupine s kar-
diostimulatorom doslo k recidive synkopy u jedného
pacienta (5 %), v kontrolnej skupine u 14 pacientov
(61 %) (11).

Pochybnosti o vysledkoch tychto $tudii ale vyvolala
skuto¢nost, Ze pri randomizdcii nebolo pouzité placebo.
Dve nasledujtce $tudie pouzili ako placebo implantaciu
kardiostimulatora naprogramovaného iba na snimanie
bez stimulacie (méd 0DO0). Obidve $tudie pouzili Speci-
ficky stimula¢ny algoritmus (rate-drop response, RDR,
Medtronic). Algoritmus vyuziva charakteristicka rychlost
poklesu PF pri VVS, ktord je mensia ako pri vzniku AV
blokad, ale na druhej strane vyssia nez rychlost poklesu
PF pri fyziologickej bradykardii. Tato strmost poklesu PF
ako spustaca stimulacie je individualne programovatelna.

Do stadie VPS 1II boli zahrnuti pacienti s viac ako
$iestimi epizodami synkopy a pozitivnym HUT. Po $ies-
tich mesiacoch sledovania sa nepozoroval signifikantny
rozdiel v recidivach synkopy medzi kardiostimulatorovou
skupinou a placebovou skupinou (12). Podobne v stadii
SYNPACE sa nezistil rozdiel v recidive synkopy u skupi-
ny pacientov s pozitivnym HUT po implantacii dvojdu-
tinového kardiostimulatora v porovnani s placebom (13).

Vysledky tychto dvoch $tudii vyvolali zna¢né po-
chybnosti o vyzname kardiostimulacie v terapii VVS.
Mimoriadne priaznivé vysledky studii VPS I a VASIS by
vzhladom na ne bolo mozné interpretovat iba ako pla-
cebovy efekt implantécie kardiostimulatora. Chirurgicky
vykon spojeny s implantaciou drahého a sofistikovaného
pristroja moze vyvolat oc¢akévanie Gcinnosti terapie.

Logicky mozno predpokladat, ze z kardiostimulacie
by mali profitovat pacienti s kardioinhibi¢nym typom
VVS. Prave pokles pulzovej frekvencie (PF) je spastaju-
cim momentom kardiostimulacie. Idealna situacia vzhla-
dom na kardiostimuldciu nastdva v pripade, Ze pokles
PF predchddza poklesu TK, co je ale pomerne zriedkavy
pripad. Pokles PF sa vo vdcsine pripadov oneskoruje
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za poklesom TK. Vyskyt bradykardie pri HUT vs$ak
nevyhnutne neznamend, ze je patogenetickym mecha-
nizmom vzniku bezvedomia (2) a ani nie je nevyhnutny
jej vyskyt pri spontannej epizéde VVS. V $tudii ISSUE
bola pouzitim implantovatelného sluckového rekordéra
(implantable loop recorder — ILR) zistena zla korelacia
medzi vyskytom asystdlie pri tilt testom indukovanej
VVS a vyskytom asystolie pri spontinnej VVS (14). Std-
die po roku 2010 preto pouzivali pri selekcii pacientov
dokumentaciu spontannej asytdlie pomocou ILR.

Stadia ISSUE 3 bola placebom kontrolovand dvojito
zaslepend $tudia u pacientov s VVS a ILR dokumento-
vanou asystdliou (definovana viac ako trojsekundova
symptomaticka asystdlia alebo viac ako trojsekundova
asymptomaticka asystolia). Zaradeni boli pacienti s ve-
kom pod 40 rokov a aspon tromi epizédami synkopy
za posledné dva roky. Pocas dvoch rokov sledovania
recidivovala synkopa v skupine s dvojdutinovym RDR
kardiostimuldtorom u 25 % pacientov, kym v skupine
s implantovanym vypnutym kardiostimuldtorom u 57 %
pacientov, ¢o prestavuje signifikantnt redukciu rizika
recidivy (p = 0,03). Istym problémom studie je, Ze iba
44 % pacientov malo anamnézu typicku pre VVS a teda
v skiimanej skupine bol mozny vysoky podiel pacientov
s organicky podmienenou dysfunkciou SA uzla. Tym
mozno vysvetlit vysledky naslednej subanalyzy $tudie
vo vztahu k vysledkom HUT. 26 pacientov s pozitivnym
HUT malo ¢astej$iu recidivu synkopy nez 26 pacientov
s negativnym HUT (31 vs. 4 %, p = 0,004). HUT bol
nezavislym prediktorom recidivy synkopy. Jestvuju dve
interpretacie tohto zistenia. Prva z nich poukazuje na
to, ze HUT je menej vhodnym nastrojom na predikciu
efektivity kardiostimulacnej terapie ako pacientovs VVS
nez ILR. Inou interpretaciou je, Ze pacienti s reflexnou
asystoliou profituju z implantécie TKS menej ako pacienti
s organicky podmienenou dysfunkciou SA uzla (15).

Vysledky $tadie ISSUE 3 mali vplyv na formulaciu
eurdpskych odportcani z roku 2018, ktoré prezentuju
nazor, ze dokumentovana spontanna asystolia je lep$im
indika¢nym kritériom pre TKS pri VVS (indikacna trieda
ITA), nez asystolia provokovana pri HUT (v triede IIB)
(5) (tabulka 1).

Novsie stadie ale ukazuju, ze HUT by mohol byt
dobrym prediktorom efektivity kardiostimulacie pri VVS.
V studii BioSync Trial bol kardiostimulator implantova-
ny u pacientov s vyskytom asystdlie pocas HUT. Pocas
11 mesiacov sledovania recidivovala synkopa u 16 %
pacientov s TKS oproti 53 % pacientov bez aktivnej
kardiostimuldcie (0DO rezim), ¢o su podobné vysledky
ako v pripade ISSUE 3 s$tudie (16). Vzhladom na tieto
vysledky najnovsie eurdpske odportc¢ania povazuja se-
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Tabulka 1 Vyvoj indikacnych kritérii trvalej kardiostimulacie u pacientov s asystolickou VVS podla odporuicani

odbornych spoloc¢nosti

Vek Spontanna asystélia HUT asystdlia
ACC/AHA/HRS 2017 (24) > 40 rokov 11b/B
ESC 2018 (5) > 40 rokov 1Ia/B 1Ib/B
(+ nepredikovatelné synkopy)
ESC 2021 (25) > 40 rokov I/A I/A

lekciu pacientov na zdklade ILR a HUT za rovnocenné
v triede TA (17).

Sttidia BioSync pouzila novy kardiostimulaény al-
goritmus oznac¢ovany ako CLS (closed loop stimulation
CLS, Biotronik). Kym konvencné kardiostimula¢né
agoritmy reaguju roznymi spdsobmi na pokles srdcovej
frekvencie, princip CLS je odli$ny. Kardiostimulacia za-
¢ina skor, uz pri klesajicom vendéznom navrate do srdca
v dosledku venozneho poolingu. Stimulom na zacatie
kardiostimulécie je vzostup impedancie v myokarde.
Cielom CLS algoritmu je nielen zabranit poklesu srdcovej
frekvencie, ale aj poklesu tlaku krvi zvy$enim minuto-
vého objemu vo velmi véasnych fazach synkopy (16).
Napriek priaznivym vysledkom $tudie BioSync ostava
fyziologické vysvetlenie efektivity CLS algoritmu nejasné
vzhladom na skuto¢nost, Ze pri klesajicom venéznom
navrate zvy$enie pulzovej frekvencie nemusi postacovat
na zvy$enie srdcového vydaja (18).

Studia SPAIN porovnala efekt DDD-CLS stimulécie
a DDI stimulacie 30/min (placebo) u 46 pacientov s bra-
dykardiou alebo asystoliou pri HUT formou cross-over
dizajnu. 72 % pacientov v CLS skupine malo redukciu
poctu synkopalnych epizéd minimdlne o polovicu,
kym v kontrolnej skupine sa tato redukcia vyskytla len
u 28 % pacientov. Recidivu synkopy mali tyria pacienti
v CLS skupine, kym v kontrolnej DDI skupine synkopa
recidivovala u 21 pacientov (19).

Otvorené otazky

Nejasnosti tykajuce sa vyznamu kardiostimulacie
u pacientov s VVS pretrvavaju od 90-tych rokov v prak-
tickej nezmenenej podobe, aj ked pribudlo vyznamné
mnozstvo poznatkov.

Nie je tplne jasné ako definovat skupinu pacientov
s asystolickou VVS. Aj ked najnovsie odporucania ESC
pre kardiostimuléciu povazuja vyber pacientov pre TKS
na zaklade ILR a HUT za rovnocenné, diskusia o tejto
otazke zrejme nie je ukoncena, pretoze vysledky stadii
su rozporné.
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Takisto nie je jasnd otazka optimalneho stimula¢ného
algoritmu. Metanalyza Siestich §tadii na 224 pacientoch
poukazuje na skuto¢nost, ze CLS sa zdd byt u¢innej$im
algoritmom ako RDR algoritmus (20). Klinicka $tudia,
ktora by priamo porovnavala RDR a CLS algoritmus
ale chyba. Navyse z fyziologického hladiska je efektivita
CLS systému podla stcasnych poznatkov o srdcovej
hemodynamike tazko interpretovatelna.

Napokon nie je ani jasné, aky je vyznam kardiostimu-
lacie u pacientov mladsich ako 40 rokov veku. Absentu-
juca indikacia vychadza vyhradne z dizajnu vykonanych
studii, do principidlnych $tudii neboli po roku 2010
pacienti mladsi ako 40 rokov zahrnuti. Neexistuje v§ak
ziadny zrejmy dovod preco by u nich kardiostimuldcia
nemala byt efektivna.

Otazniky generuje tiez pouzitie placeba. Otazka
kardiostimula¢ného placeba nie je jednoducha. Zvycajne
pouzivana implantdcia kardiostimulatora bez moznosti
stimulovania ma svoje tskalia. Oba pouzivané algoritmy
RDR i CLS stimuluju relativne vysokou frekvenciou 100
- 110/min s Gsilim antagonizovat pokles TK zvySenim
minatového objemu. Takuto rychlu stimuldciou moze
pacient vnimat ako palpitacie objavujtice sa pri nevolnos-
ti, po ktorych nasledne dojde k zlepseniu stavu. Tymto
sposobom moze byt znehodnotené zaslepenie $tadie.

Perspektivy

V terapii asystolickej VVS sa objavuji nové techno-
logie zvazované predov$etkym u mladych pacientov. Ide
predovs$etkym o kardioneuroablaciu a pouzitie bezelek-
trodovej kardiostimulacie (leadless pacing). Alternativu
pristrojovym technoldgiam predstavuje farmakologicky
pristup, zaloZzeny na podavani teofylinu u pacientov
s nizkou hladinou adenozinu v plazme (21).

Podstatou kardioneuroablacie je radiofrekvencéna
ablacia parasympatikovych vagovych eferentnych post-
ganglionovych neurénov a atrialnych plexoch. Po ablacii
dochadza k vymiznutiu asystolickej zlozky vazovagal-
neho reflexu s pretrvavanim vazodepresorickej zlozky,



u niektorych pacientov vymizne vazovagilna reakcia
pri HUT uplne (22). Klinicky efekt ablacie je obdobny
efektivite kardiostimulacie. Debruyne popisal v skupine
50 pacientov recidivu synkopy v priebehu 12 mesiacov
u 13 z nich (26 % pacientov) (23). Kardioneuroablacia
umoznuje vyhnut sa rizikdim spojenym s implantdciou
kardiostimulatora. V jej neprospech ale zatial hovori
absencia vacsich randomizovanych, placebom kontro-
lovanych multicentrickych $tudii.

Inou moznostou ako znizit vyskyt neskorych kom-
plikacii spojenych s transvendznou kardiostimulaciou je
pouzitie tzv. bezelektrodovej kardiostimulacie. Pri tejto
metode sa zavadza kardiostimula¢na kapsula katétrovou
technikou priamo do dutiny pravej komory. Tym sa
odstranuju rizika spojené s existenciou kardiostimu-
latorovej kapsy (hematdm, infekcia a iné) a elektrod
(endokarditida, trikuspidalna regurgitacia, dislokacie,
venozna tromboza a iné). Teoreticky je mozné ocakavat
nizéi celkovy vyskyt komplikacii. Kardiostimulator je
v priebehu asi dvoch rokov po implantdcii relativne
dobre odstranitelny, pokial sa kardiostimulacia v tomto
obdobi ukaze byt nepotrebnou. Neddvna retrospektivna
studia porovnavala efektivitu bezelektrodovej stimulacie
v rezime VVI a konvenénu dvojdutinovia transvenéznu
stimulaciu s CLS alebo RDR algoritmom u 72 mladych
pacientov s priemernym vekom 35 rokov. U 22 pacientov
z celkového poctu 24 pacientov s bezelektrédovou sti-
muldciou nedoslo k recidive synkopy v priebehu jedného
roka (91 %), kym v konvencnej skupine u 43 pacientov
(94 %). Rozdiel nebol statisticky vyznamny (p = 0,7).
Vyskyt komplikacii sa v oboch skupinach neodlisoval (8 %
oproti 10 %) (9). Predpoklada sa, Ze technologicky pok-
rok umozni perspektivne snimat aj predsienovu aktivitu
a zabezpecit AV synchronnu bezelektrodovi stimulaciu.

Zaver

Kardiostimulacia predstavuje u pacientov s asystolic-
kou VVS starsich ako 40 rokov vyznamnu terapeuticka
alternativu. Asystolickd VVS je vo vicsine pripadov
manazovana konzervativne - rezimovymi opatreniami.
Kardiostimulacia je indikovana iba u malého poctu
pacientov, ktori nereaguju na tieto opatrenia. Aktudlne
eurdpske odporucania povazuji indikaciu kardiostimu-
lacie na zaklade vyskytu asystdlie pri HUT za rovnako
akceptovatelnu ako dokaz spontdnnej asystolie pomocou
ILR, aj ked vysledky $tudii st v tejto otazke rozporné.
Vzhladom na viaceré otvorené otazky si problematika
kardiostimuldcie u pacientov s VVS vyzaduje dalsie
$tadium.

Mitro P. Kardiostimuldcia v terapii...
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