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Patofyziologie zatéZe u pacientt s vrozenou srde¢ni vadou a jeji aplikace do Kklinické

praxe
Abstrakt

Tato disertacni prace si klade za cil evaluaci dat ze zatézové diagnostiky a jejich interpretaci
ve vztahu k nové diskutovanym prediktorim morbidity a mortality u pacienti s komplexni
vrozenou srde¢ni vadou (VSV). Z celého spektra VSV maji nejvice alterovanou zatézovou
kapacitu pacienti s totalnim kavopulmonalnim spojenim (TCPC), coz vyplyva z celé plejady
zatézovych patofyziologickych mechanismt charakteristickych pro tuto formu cirkulace.
Teoretickd Cast je zaméfena na zat€Zové testovani u pacientl s VSV a souhrn hlavnich
komponent zatézové patofyziologie u pacientti s TCPC. Prakticka ¢ast se vénuje zhodnoceni
klinického profilu TCPC pacienti s excelentnimi funkénimi vysledky (Super-Fontan),
moznostem retrospektivni evaluace kosterni svalové hmoty z vypocetni tomografie a
magnetické rezonance srdce u téchto pacientl. Dale se zabyva vztahem mezi dodavkou
kysliku a funkci systétmové komory méfené pomoci magnetické rezonance a vrcholovou
utilizaci kysliku pifi zatézovém testu. V kohorté pacientti s fenotypem Super-Fontan jsme
zjistili niz§i mortalitu, mensi body mass index, vét§i pfedoperacni rozméry plicnice, vEtsi
podil Zen a pacientdl s trikuspidalni atrézii. Prokazali jsme vyS$§i mortalitni riziko u TCPC
pacientl s nizkou kosterni svalovou hmotou méfenou pomoci plochy prifezu svaloviny pii
vySetieni hrudniku pomoci vypocetni tomografie a také pozitivni korelaci zatézové tolerance s
plochou prifezu vzpiimovaci patefe pifi vySetieni pomoci magnetické rezonance.
Vyhodnoceni indexu svalové hmoty je vhodné implementovat do klinické praxe v rdmci
dlouhodobého sledovani pacientll s vrozenou srdecni vadou. Novy pohled na roli kontraktilni
funkce systémové komory mize pomoci v diferencidlni diagnostice a managementu TCPC

pacientl s intoleranci zatéze.

Klicova slova: Dodavka kysliku, magnetickd rezonance, totalni kavopulmonalni spojeni,
spiroergometrie, spotieba kysliku, Super-Fontan, svalovd hmota, vrozend srdecni vada, zat¢z,

zdatnost



Clinical applications of exercise pathophysiology in patients with congenital heart

disease
Abstract

The aim of this thesis is to evaluate the data from cardiopulmonary exercise testing and their
interpretation in relation to novel predictors of morbidity and mortality in patients with
complex congenital heart disease (CHD). Of the entire broad spectrum of CHD, patients with
total cavopulmonary connection have the most altered exercise capacity, which results form a
plethora of exercise pathophysiological components characteristic of this form of circulation.
The theoretical part focuses on stress testing in patients with complex congenital heart disease
and summarizes the main pathophysiological mechanisms affecting exercise tolerance in
patients with TCPC. The practical part is devoted to the evaluation of the clinical profile of
TCPC patients with excellent functional outcomes (Super-Fontan), the possibilities of
retrospective evaluation of skeletal muscle mass from computed tomography and cardiac
magnetic resonance imaging in these patients. It also discusses the relationship between
oxygen delivery, systemic ventricular function measured by magnetic resonance imaging and
peak oxygen utilization during exercise stress testing. In the cohort of patients with the Super-
Fontan phenotype, we found a lower mortality risk, lower body mass index, larger
preoperative pulmonary artery dimensions, a greater proportion of women and patients with
tricuspid atresia. We demonstrated a higher mortality risk in TCPC patients with low skeletal
muscle mass as measured by muscle cross-sectional area on computed tomography chest
examination. There was positive correlation between muscle cross-sectional area on magnetic
resonance imaging and exercise tolerance. Evaluation of muscle mass index should be
transferred to routine clinical practice in the long-term follow-up of patients with congenital
heart disease. New insights into the role of contractile function of the systemic ventricle may

help in the differential diagnosis and management of TCPC patients with exercise intolerance.

Keywords: Congenital heart disease, exercise tolerance, magnetic resonance imaging, muscle
mass, oxygen delivery, oxygen uptake, total cavopulmonary connection, cardiopulmonary

exercise testing, Super-Fontan
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1. UVOD

1.1. ZatéZové testovani pacienti s vrozenou srdecni vadou
1.1.1. Uvod do problematiky

Tolerance zatéze je u pacientl s vrozenou srde¢ni vadou oproti zdravym vrstevnikiim snizena.
Nalézame vSak vyznamné rozdily v zatézové kapacité napiic¢ spektrem jednotlivych diagnoz
(od vad hemodynamicky nevyznamnych az po vady komplexni) a také napfi¢ jednotlivymi

pacienty v ramci konkrétniho typu strukturalni srdecni vady (Amedro et al, 2018).

Nejjednodussim zplisobem hodnoceni tolerance zatéze je subjektivni Skalovani, napt. dle
NYHA (New York Heart Association) klasifikace a jejich modifikaci, nebo pomoci
specifickych dotaznik (Myers et al., 1994).

K objektivizaci zatézové kapacity jsou v klinické praxi pouzivany rizné typy zatézovych testi
a funkénich vySetteni. U pacientl s vrozenou srde¢ni vadou jsou rutinn€ vyuZzivany zejména
testy s dynamickou z4té€zi: Sestiminutovy test chlzi, zatézové testy na béhatku, bicyklova
ergometrie a spiroergometrie. Méné Casto pak statické ¢i odporové testy k méteni svalové sily
nebo hemodynamické odezvy na statickou zatéz (Greutmann et al, 2011). Zatézova
echokardiografie umozniuje neinvazivni a detailni zhodnoceni funkce chlopni, myokardu a
velkych cév pii namaze. Hemodynamicka reakce pii jizdé na bicyklovém ergometru v semi-
supinacni poloze vSak miize byt alterovand proti zatézi ve fyziologické poloze (Reant et al.,
2018). Specifickymi indikacemi jsou stavy po anatomické korekci transpozice velkych tepen,
koarktace aorty, dynamickd subaortalni obstrukce nebo hodnoceni kontraktilni rezervy
systémové komory u jednokomorové cirkulace (Picano et Pellikka, 2014). Vyuziti zatézové
echokardiografie je ale v podminkach Ceské republiky limitovano zejména jeji nizkou
dostupnosti. Zhodnoceni kontraktility a koronarni perfuze pii zat€zi u vrozenych abnormalit
koronarniho feCiSt¢ umoziiuje také zat€Zovd jednofotonovd nebo pozitronova emisni
tomografie = myokardu.  Zatézova  elektrokardiografie jiz neni  doporufovana
k primodiagnostice a/nebo evaluaci korondrnich patologii a je preferovdno pouziti vyse
uvedenych funkénich zobrazovacich metod (Taylor, Young et al., 2020). VySetfeni
magnetickou rezonanci pii ergometrické zatézi je vétSinou rezervovano pro experimentalni
ucely (Van de Bruaene, La Gerche et al.,, 2014), pro svou nizkou dostupnost v Ceské
republice je klinicky vyuZzivdno jen vzacné pfi slozitych diferencialn¢ diagnostickych
rozvahach. V ostatnich pfipadech je pii vySetfeni magnetickou rezonanci pouzivana zatéz

farmakologicka, naptiklad k zhodnoceni kontraktilni rezervy systémové komory u
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jednokomorové cirkulace (Robbers-Visser et al., 2008). Dale je farmakologickd zatéz
vyuzivana ptfi echokardiografii nebo emisni tomografii u pacienti neschopnych dosahnout
dostatecné trovné fyzické zatéze. Farmakologicky indukované zvySeni kontraktility
myokardu vSak neni zavislé na preloadu a jednad se tedy o patofyziologicky obtizné
hodnotitelny stav hemodynamiky, do kterého se pacientiv myokard v redlném zivoté
nedostdva. Navic je hemodynamickd odpovéd’ na farmakologickou zatéz niz$i, nez na
fyzickou namahu (Cnota et al., 2003). Farmakologicka zat¢z dobutaminem tedy neni vhodna
k evaluaci hemodynamické odpovédi na zat€¢z u komplexnich srdeCnich vad, kde funkce
komor mulze byt extrémné zavisla na dynamickych zménach preloadu a afterloadu, které¢ u

nich probihaji pii konvencni fyzické zatézi.

Mezi nejcastéjsi indikace zatézového testovani pacientll s vrozenou srde¢ni vadou patii
zhodnoceni zatézové tolerance pacientd, sledovani klinického stavu a zmén funkéni rezervy
kardiorespira¢niho aparatu, diferencialni diagnostika symptomu spojenych se zat¢zi nebo
patrani po stavech, které jsou indikaci k farmakologické ¢i pfistrojové terapii,
katetrizacni/chirurgické intervenci nebo srde¢ni transplantaci. Dale je zatézové testovani
vhodné pied doporuc¢enim nebo preskripci pohybovych aktivit a pfed zahdjenim nebo
v pribéhu kardiorehabilita¢nich programi (Mantegazza et al., 2017). Stale vice dikazi
podporuje roli kardiopulmondlniho zatéZového testovani ve stratifikaci rizika a prognozy u
pacientil s vrozenymi srde¢nimi vadami, zejména témi komplexnimi (Wadey et al., 2022).
Zjisténi, Ze subjektivné vnimana tolerance zatéZze u pacientil s komplexni srdecni vadou
nekoresponduje s objektivné zjiSténymi parametry pii spiroergometrii, je logickym racionale

pro vyuZiti této diagnostické modality k pravidelné evaluaci pacientii (Woile et al., 2021).

1.1.2. Spiroergometrické vysSetieni

Spiroergometrie je diagnostickd metoda hodnotici reakci kardiorespiracniho aparatu pacienta
na fyzickou zaté€z. K vySetteni je ve funk¢ni laboratofi vyuzivan bicyklovy nebo béhatkovy
ergometr a monitorovanymi parametry v prubéhu standardniho kardiopulmonalniho
zatézového testu je tepova frekvence, elektricka aktivita srdecni, reakce krevniho tlaku,
subjektivni vnimani zatéZe, saturace hemoglobinu, ventilace a analyza vydechovanych plynt
(Albouaini et al., 2007) (Obr. 1). Pro specifické ucely je mozné zakladni rozsah
spiroergometrického vySetfeni rozsifit o sledovani dalSich parametrii jako je analyza flow-

volumové kiivky v pribéhu zatéze, svalovd saturace, rebreathing oxidu uhelnatého,
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fokusované ultrasonografické vySetfeni, hrudni impedance, odbér krevnich vzorkli a dalsi

jiné.

L /4

Obr. 1: Bicyklova spiroergometrie s pouzitim ¢elniho senzoru pulsniho oxymetru (archiv autora)

Rychlé analyzatory dychacich plynii umoziiuji v pribéhu spiroergometrie méfeni koncentrace
kysliku a oxidu uhli¢itého ve vydechovaném vzduchu, véetné¢ dynamickych zmén v pribéhu
kazdého expiria. Nejdulezitéjsimi sledovanymi parametry u pacientll s vrozenou srde¢ni
vadou jsou: vrcholova spotieba kysliku, tepovy kyslik, pomér vydechovanych plynt a strmost

pomeéru ventilace k vydechovanému oxidu uhli¢itému (Mezzani, 2017).

Vrcholova spotieba kysliku (VOzpeak) je komplexni zatézovy parametr, jehoz hodnota je
zavisla na celé kaskade¢ déju, které jsou soucasti procesu transportu kysliku a nasledné
metabolizace dodané¢ho substratu tkdnémi. Porucha v kterékoliv casti fyziologického fetézce
(nervové fizeni, ventilace, transport plynli ptes alveolokapildrni membranu, transportni
kapacita krve, plicni perfuze, funkce chlopenniho aparatu, pracovniho myokardu a pievodniho
systétmu, cévni rezistence a konduktance, substraty pro aerobni fosforylaci, svalovy
metabolismus a mnoho dalSich) vede k deterioraci aerobni zatézové kapacity organismu

(Bassett et Howley, 2000).

Ve vétSine studii autofi vyjadiuji urovenn zdatnosti pacienti pomoci procent predikce, tedy
poméru dosazeného VOspeak pacienta k mistné zavedenému normativu pro dany vék a
pohlavi v populaci nebo k hodnotdm vypoctenym z tzv. Wassermanovych predikénich rovnic.
Posledni velka populacni studie o Grovni zdatnosti naSeho obyvatelstva (vici které mizeme

vysledky pacientli srovnavat) vSak byla provedena naposledy v roce 1975 jest€¢ na tzemi
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Ceskoslovenska (Magek et al. 1979). Novéjsi tdaje o zdatnosti obecné ¢eské populace nejsou
k dispozici. Porovnavani hodnot VOjpeak pacienti se srdecni vadou vuéi referencnim
hodnotam pro zdravou populaci v§ak miize byt zavad¢jici. Pti interpretaci vysledkd by mély
byt preferenéné pouzity nosologicky specifické referencni datasety derivované z velkych
pacientskych kohort (Constantine et al., 2022; Kempny et al., 2012; Illinger et al., 2022). Pro
posouzeni limitace pacienta v aktivitach bézného dne nebo pii rekreacnim sportu je vhodnéjsi
vyjadieni vrcholové spotieby kysliku v absolutnich ¢islech korigovanych na hmotnost

pacienta (ml*min'*kg™).

Podle recentni meta-analyzy Villaseca-Rojasové je zatézova kapacita déti a adolescentl s
vrozenou srde¢ni vadou o 7.9ml/min/kg kyslikové spotieby nizsi, nez u jejich zdravych
vrstevnikl (Villaseca-Rojas et al., 2022). Absolutni hodnoty VOzpeak se vSak vyznamné lisi
napfi¢ Sirokym spektrem VSV, kdy zatéZzova tolerance obecné klesd se vzrlstajici
komplexitou srde¢ni vady a vyznamnosti hemodynamickych residui. Ve francouzské
multicentrické studii, ktera srovnavala vysledky CPET u déti s VSV (median véku 12let)
podle kategorie strukturdlni odchylky, dosahovaly nejlepSich vysledki isolované vady:
stenosa plicnice 101.8% predikce VOzpeak, defekt siiového septa 97.8% predikce VOqpeak,
aortalni stenosa 91.7% predikce VOopeak; u vad komplexnich byla zatézova kapacita nizsi:
Fallotova tetralogie 91.7% predikce VO;peak, anomalie atrioventrikularniho spojeni 87.6%
predikce VOopeak a konecné pacienti s Fontanovskou cirkulaci 76.4% predikce VOzpeak
(Amedro et al., 2018). V recentni danské multicentrické studii autofi reportovali podobné
vysledky, s vyznamnymi rozdily ve zdatnosti pacienti s komplexni VSV u adolescentli
(medidn veéku 14let): transpozice velkych artérii 79.0% predikce VOopeak, Fallotova
tetralogie 74.1% predikce VOypeak a pouze 61.6% predikované VOopeak u pacientl s

jednokomorovou cirkulaci (van Genuchten et al., 2022).

Volba vhodného zatéZového protokolu je v literatufe neustdle diskutovanym tématem. U
pacientli s komplexni srde¢ni vadou je zpravidla nutné zatéZovy protokol individualné
modifikovat s ohledem na pacientovu zatéZovou kapacitu tak, aby bylo metabolického
maxima dosazeno v cilovém case (Constantine et al., 2022). U pacientl s vrozenou srde¢ni
vadou je publikovano nejvice praci vyuzivajicich inkrementalni rampové protokoly, které jsou
vhodné k evaluaci ventilaénich prahi a sklonu kontinualné métenych parametrti (sklon
efektivity utilizace kysliku, strmost poméru ventilace k vydeji oxidu uhli¢itého). K hodnoceni

interindividudlni variability pfi pravidelnych dispenzarnich kontrolach a k preskripci
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pohybové aktivity v ramci kardiorehabilitace je vyhodnéjsi pouZzivat tzv. schodovité protokoly

s dosazenim ustalené¢ho stavu sledovanych parametrii na jednotlivych urovnich zatéze.

1.2. Fyziologie a patofyziologie zatéZe u pacientii s Fontanovskou cirkulaci
1.2.1. Uvod do problematiky

Fontanovska paliace je chirurgickou strategii pro pacienty s komplexni srde¢ni vadou, u
kterych neni mozné obnoveni dvojkomorové cirkulace. Po sérii chirurgickych vykont je
kone¢nou fazi procesu jednokomorové paliace tzv. totalni kavopulmondlni spojeni s ptfimou
redirekci dutych zil do plicnic (Obr. 2). Spole¢na komora pumpuje krev do systémového
ob¢hu, misto subpulmonalnich srde¢nich oddilt je vSak krev vedena skrze tzv. neoportdlni
systém piimo do plicnic (Fontan et Baudet, 1971, de Leval et al., 1988). Dlouhodobé funkéni
vysledky této paliace nejsou optimalni a rizny stupenn zat€Zové intolerance je u pacientll
s TCPC téméi pravidlem. Ze vSech pacientl s vrozenou srde¢ni vadou byly horsi funkéni
vysledky quoad tolerance zatéze popsany pouze u cyanotickych vad s Eisenmengerovym
syndromem (Kempny et al., 2012, van Genuchten et al., 2022). Existuje velké mnozstvi

patofyziologickych mechanismu, které u téchto pacientli mohou vést k intoleranci namahy a

proto je o nich zatéZzové testovani velmi dillezitou diagnostickou i vyzkumnou modalitou.

Obr. 2: Schématické znazornéni cirkulace s totalnim kavopulmonalnim spojenim (archiv autora)

1.2.2. Komponenty patofyziologie zatéZe u pacienti s Fontanovskou cirkulaci

Hlavnim patofyziologickym determinantem sniZzené funk¢ni rezervy jednokomorové cirkulace

je absence subpulmondlni srdecni pumpy a s ni spojené zhorSené plnéni systémové komory a
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nepulsatilni tok v plicnim fecisti. Nad ramec alterované hemodynamiky se ptiddvaji do
patofyziologické mozaiky i dalsi faktory limitujici vykonnost a tim i1 snizujici kvalitu Zivota
pacientii. Uplatiiuje se volni-psychickd slozka vedouci k inaktivit¢ a dekondici, u mladsich
pacientli je Casta hyperprotektivita okoli vedouci k obavam déti z pohybové aktivity a
k sedavému zptisobu zivota. Hypoaktivita vede k snizenému vyplavovani tzv. exerkinti a tim
postupné¢ k deterioraci funkce jak kosterni svaloviny, tak pravdépodobné i samotného
myokardu a ostatnich orgdnovych systémi (Chow et al., 2022). Dochazi ke zménam télesného

sloZeni se zvySenou adipositou a myopenii.

1.2.3. Funkce systémové komory a limitujici faktory Fontanovské cirkulace

U pacientii s TCPC bez hemodynamicky vyznamné regurgitace na atrioventrikularni chlopni
je klidova ejekéni frakce systémové komory normdlni nebo lehce snizena. Kotraktilni rezerva
systétmové komory je vSak u pacienti s TCPC nizka. Ejekéni frakce sice pii lehké zatézi
pfechodné roste (do tepové frekvence 100 tepli za minutu a do naristu srdecniho indexu o
ptiblizné 50% klidové hodnoty), ale pfi vzristajici intenzité¢ zatéze klesd, v maximu zatéze
dokonce pod vychozi klidové hodnoty (Van De Bruaene, La Gerche et al. 2014). Srdecni
vydej v maximu zatéze dosahuje u pacientll s dobrym funkénim vysledkem ptiblizné 200%

klidovych hodnot a je umoznén zejména chronotropni kompetenci (Gewillig et Brown, 2016).

Ze dvou studii vénujicich se evaluaci srdecniho vydeje pii zatéZi pomoci funkénich vySetieni
vyplyva, Ze tepovy objem se u pacientii s Fontanovskou cirkulaci v pribéhu inkrementalni
zatéze snizuje. Na druhou stranu existuje velké mnozstvi praci, ve kterych tepovy kyslik pfi
spiroergometrii roste az do maximalni intenzity zatéze (Wittekind et al., 2018; Van De
Bruaene, La Gerche et al. 2014; Illinger et al., 2022). Schopnost augmentace tepového kysliku
ve vysSich intenzitach zatéze i pii poklesu tepového objemu implikuje zvySenou extrakci
kysliku v pracujicim svalu jako kompenzatorni mechanismus. Intepretace zmén tepového
kysliku pfi zatéZi u pacientd s jednokomorovou cirkulaci je vSak limitovana s ohledem na
pfitomnost kolateral, fenestrace/leaktl, které mohou pfi zatézi resultovat v dynamické zmény
arteridlni saturace. Kompenzacni navySeni arteriovenosni kyslikové diference je mozné pfti
spravné funkci sympatiku a vSech dalSich regulacnich systémi vedoucich k zatéZoveé
redistribuci srde¢niho vydeje, poklesu periferni cévni rezistence, zvysSeni cévni konduktance
ve svalu, dostatecném mnozstvim svalové hmoty a dostatecné kapacité fosforyla¢niho

systému v mitochondriich svalové buiky.
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Role periferni extrakce kysliku v intoleranci zatéze je jiz nckolik let znama z modelu
srdeCniho selhani se zachovalou ejekéni frakci (Dhakal et al., 2015). U pacientl

s Fontanovskou cirkulaci zatim zadna publikovand data k dispozici nejsou.

Nejslabsim ¢lankem Fontanovské hemodynamiky je impedance neoportalniho systému.
Dostatecny priitok neoportalnim systémem je stézejni pro spravnou funkci systémové pumpy.
Ptfi nedostatetném preloadu (pfedtizeni) nedokaze systémova komora tuto situaci plné
kompenzovat a dochazi k naristu end-diastolického tlaku, coz sekundarné vede k poruse jeji
kontraktilni funkce a k narGstu systémového Zilniho tlaku. Organové systémy toleruji
systémovy zilni tlak jen v uzkém rozmezi hodnot. Vzestup systémového zilniho tlaku k
hodnotdm nad 20 milimetrd rtutového sloupce (mmHg) neni dlouhodobé sndsen a vede
k orgdnové kongesci a obrazu selhavajici Fontanovské cirkulace. Impedance neoportalniho
systému je ovlivnéna zejména anatomii a tokem krve v misté chirurgickych anastomoz,
rozméry plicnich tepen, u pacientl s extrakardidlnim konduitem pak rozméry pouzité cévni
protézy a v neposledni fadé pak samotnou plicni vaskularni rezistenci (La Gerche et al., 2010,

Gewillig et Brown, 2016).

U zdravych jedincii dochdzi pii zatézi az k pétindsobnému zvyseni pritoku plicnim cévnim
feciStém, coZ je umoznéno vasodilataci, rekrutaci novych perfundovanych segmentli a
zejména zvySenou praci subpulmonalni komory. V pribéhu stupiiované zatéZe tak u zdravych
jedinct systolicky tlak v plicnici linedrné stoupd, u sportovci pak az k hodnotam 80-
100mmHg. Naproti tomu u pacientli s fontanovskou cirkulaci je vétSina téchto mechanismu
vycerpana jiZ v klidu. Pfi absenci subpulmonalni pumpy neni v zatéZi mozné adekvatni
navySeni tlaku v plicnich tepnach, které je nutné k dodatecnému cévnimu recruitmentu.
UdrZeni nizké plicni cévni rezistence je pro spravné fungovani cirkulace a také pro zatézovou

toleranci stézejni (Gewillig et Brown, 2016).

1.2.4. Myopatie a auxiliarni svalova pumpa

U pacientt s jednokomorovu cirkulaci pozorujeme mnoho makroskopickych 1 metabolickych
zmén v kosterni svalovin€. Svalova hmota je u pacientd snizena; ze 16 dospélych pacientd
s TCPC mélo ve studii Cordinové celkem 13 pacientll snizené mnozstvi kosterni svalové
hmoty pfi celotélové denzitometrii, 4 (25%) z nich spliovali diagnosticka kritéria sarkopenie
(Cordina et al., 2013). U pacientt s Fontanovskou cirkulaci byla popsana nizsi svalova sila pfti
handgrip testu proti zdravym kontrolam, dale zvySena aktivita sympatiku kosterni svaloviny,

zvySena systémova cévni rezistence, vyssi sérova hladina noradrenalinu a snizena vaskularni
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konduktance (La Gerche et al., 2010, Turquetto et al., 2018). Zmény svalové buiiky zatim
nebyly u pacient s TCPC prokézany imunohistochemicky, lze vSak ptedpokladat podobny
mechanismus zmény metabolismu a pfemény rychlych oxidativnich svalovych vldken na
rychld glykolytickd, jako popsal Middlekauff u pacienti s ,.konvencnim* chronickym
srdecnim selhanim (Middlekauff, 2010). Pro alteraci svalového metabolismu svéd¢i u
pacienti s TCPC i zpomalend pozatézova resyntéza fosfokreatinu pii fosforové >*'P

spektroskopii proti zdravym kontrolam (Cordina et al., 2013).

Pacienti s TCPC maji proti zdravym jedinclim nejen niz$i klidovou saturaci hemoglobinu ve
svalu méfenou pomoci infradervené spektroskopie, ale i zpomalenou kinetiku svalové
desaturace pfi zatézi, coz implikuje alteraci svalového metabolismu a horsi utilizaci kysliku v

pracujicim svalu (Sandberg et al., 2019).

Shafer pfi komplikovaném zatézovém pokusu na 9 pacientech s Fontanovskou cirkulaci
prokazal, ze ptispév€k hrudni svalové pumpy k augmentaci tepového objemu v pribéhu
zatéze je maly, naproti tomu pii zapojeni svalové pumpy dolnich koncetin pfi jizdé na
bicyklovém ergometru se tepovy objem zvysi o 17%. Pti pokusu se zvySenym vydechovym
odporem v prubéhu zatéze doslo naopak ke snizeni tepového objemu mefeného neinvazivné

pomoci rebreathingu (opétovnym vdechovanim) acetylenu (Shafer et al., 2012).

10
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. Muscle pump
EEm Ventilatory pump
3 Submaximal exercise
08 1

0.0

% of total SVI

Control Fontan
Obr. 3: Rozdil v piispévku ventila¢ni a svalové pumpy k tepovému objemu. Pievzato z Shafer et al. 2012

SVI, stroke volume index, indexovany tepovy objem; control, kontroni skupina; rest, klid; muscle pump, svalova
pumpa; ventilatory pump, ventilaéni pumpa; submaximal exercise, submaximalni zatéz.

Svalova pumpa dolnich koncetin ma vSak i jiny mechanismus G¢inku. Pfi zapojeni svald do
cyklického pohybu (bicyklovy ergometr) dochazi také k periodickym zméndm rychlosti toku

krve v plicni vaskulatute, coz do jisté miry produkuje pulsatilni tok v plicnich tepnach (ktery
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je jinak v klidovych podminkéch pii absenci subpulmonalni pumpy nepulsatilni) (Obrazek 4)

Vil

(b) Onset of unloaded pedalling

il

» mu‘vr» ¢ 'iﬂ?'!‘ wrhr ttw‘ln MN' .

Figure 1. Pulsed-wave Doppler spectral trace measured within an intracardiac total cavopulmonary connection al
onset of semi-erect lower limb exercise demonstrating a marked change in flow velocity and pulsatility.

(Cordina et al., 2018).

Obrazek 4: Pulsni dopplerovské mapovani v intraatridlnim tunelu v klidu (nahotfe) a pii Slapani dolnimi
koncetinami (dole). Pievzato z Cordina et al. 2018.

1.2.5. Ventilace a dechové svalstvo

Nasledkem nékolika chirurgickych vykonl z hrudniho pfistupu v prib&éhu détstvi je u
pacientll s Fontanovskou cirkulaci ¢asto pfitomna ventila¢ni porucha a neefektivni ventilace
pii zatézi. Byl prokazan vliv poctu sternotomii, body mass indexu a posturdlni
poruchy/skoliosy na plicni funkce. Pfi spirometrickém vySetieni je u pacientd pfitomna
ventilacni porucha se snizenou vitalni kapacitou, v retrospektivni studii 232 pacientl
s Fontanovskou cirkulaci byl primérny jednovtetinovy objem plic pii forzirovaném vydechu
na urovni 74.7% nélezitych hodnot (Callegari et al., 2018). Pfizatézi pacienti s TCPC
dosahuji nizsich hodnot ventilace, nez jejich zdravi vrstevnici. Maximalni minutova ventilace
vzduchu u pacientd se pohybuje v okoli 70% nalezitych hodnot. Nepiekvapuje abnormalni
ventilacni odpovéd’ na zéat€z charakterizovand patologickym dechovym vzorem o niz§im
dechovém objemu a vys§i dechové frekvenci. V zat€Zi navic progresivné roste expiracni

4

rezervni objem na konci vydechu, coZ rezultuje v dynamickou plicni hyperinflaci, vySsi praci
dechovych svalii a vyssi pocitovanou intenzitu namahové dusnosti na Borgové Skale. Nizkou
efektivitu ventilace piizatézi vyjadiuji u téchto pacientli vyS$i hodnoty ventila¢niho
ekvivalentu pro oxid uhli¢ity a poméru ventilace mrtvého prostoru k dechovému objemu.

(Guenette et al., 2019). Podili se na tom i porucha plicni difuze (primérné sniZzeni transfer
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faktoru pro oxid uhelnaty na 67% predikovanych hodnot), nékterymi autory dokonce
oznacovana jako soucast tzv. Fontanovské pneumopatie, podle jinych se jednd pouze o
disledek snizeného plnéni plicnich kapilar a nehomogenni plicni perfuze pifi zachovalé

difuzni kapacité na alveolo-kapilarni membran¢ (Idorn et al., 2014).

Sila inspira¢nich dechovych svall je u pacienti s TCPC snizend, coz v kombinaci s tuhym
svalového metaboreflexu vede k redirekci okyslicené krve k dechovym svalim na vrub
pracujiciho koncetinového svalstva a k zatézové intoleranci. Navic deoxygenace v pracujicim
dechovém svalstvu (mefend pomoci transkutanni infracervené spektroskopie) se pfi zatézi u
déti s TCPC dostavuje jiz na urovni 40% dosazeného VOspeak oproti 50% u zdravych
vrstevnikil (Stocker et al., 2019).

1.2.6. Vyvoj tolerance zatéZe pacienti s Fontanovskou cirkulaci

Pacienti s TCPC maji oproti zdravym vrstevnikiim odliSnou trajektorii VOzpeak v pribéhu
détstvi, adolescence a rané dospélosti (Illinger et al., 2022). Miiller na souboru 57 pacientii
zjistil, ze tolerance zatéze chlapcti s TCPC je nejvyssi v mlad$im Skolnim véku a poté pomalu
klesa v pribchu puberty a adolescence (Miiller et al., 2009). Vyvoj zdatnosti divek s TCPC je
srovnatelny se zdravymi vrstevnicemi, je pfitomen linedrni pokles zatéZové tolerance od
zacatku sledovani do dospélosti, pouze absolutni Cisla byla u pacientek nizsi (Miiller et al.,
2009; Illinger et al., 2022). Vzestupny intraindividudlni trend trajektorie VOaspeak (%
predikovanych hodnot) mezi osmym a ctrnactym rokem véku je asociovan s lepSimi
funkénimi vysledky v dospélosti a s fenotypem Super-Fontan (Ohuchi el al., 2019; Ohuchi et
al., 2023).

1.2.6.1. Prurezova data

V kohort¢ 411 pacienti ve v€ku 12.4 +3.2let s Fontanovskou cirkulaci zjistil Paridon
pramérnou VOzpeak 26.3 ml/min/kg, coz odpovidd 65% predikovanych hodnot (Paridon et
al., 2008). U subkohorty 171 pacienti s TCPC reportoval Diller VOopeak na urovni 50.1
+14.4% predikovanych hodnot (Diller et al., 2010).

v

Data z novéjsich prurezovych studii jsou pfiznivejsi. U 95 pacientli po TCPC v primérném
véku 13.2 let byla popsdna VOzpeak na urovni 72% predikovanych hodnot (Minter et al.

2019). Stejné¢ tak recentni studie zdatnosti 182 pacientl s komplexni srdecni vadou reportuje v
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subkohorté 43 pacienti TCPC ve veku 10.0 £2.6 let VOzpeak na 72 £13% predikce (Qu et al.,
2020).

Hodnota VOopeak >21.0ml*min'*kg! (>55% predikce) byla ve velké kohort& 335 pacientl
s Fontanovskou cirkulaci ve v€ku 18 +5 let spojena s niz§im mortalitnim rizikem (pomér
rizika 0.88) (Ohuchi et al., 2015). Za klinicky rizikovou hranici je vSeobecné povazovan
pokles vrcholové spotieby kysliku pod 50% predikovanych hodnot. Pod touto hranici stoupé
mortalita pacientll vice nez sedminasobné (Fernandes et al., 2010). Nizka zdatnost vyjadiena
pomoci VO;peak je asociovana také s vysSSim rizikem hospitalizace. Naproti tomu vyssi
tepova rezerva pii spiroergometrii snizuje riziko neplanované hospitalizace (pomér rizika

0.83) (Diller et al., 2010).

1.2.6.2. Longitudinalni data

Ve studii Paediatric Heart Network byla u kohorty 95 pacienti s TCPC popsana rychlost
deteriorace -0.8 +1.7% za rok oproti predikci (Goldberg et al., 2020). V nasi studii sledujici
206 pacientli po dobu 8.9 +5.5 let jsme zjistili stejnou rychlost poklesu zatézové kapacity,
jako u bézné populace (Illinger et al., 2022). Srovnatelnd data o stabilni toleranci zatéze
TCPC pacientl byla reportovana v recentni danské studii sledujici 77 pacienti po dobu 10.4
+0.9 let (Ravndal et al., 2023).

Za rizikovy je povazovan pokles o tfi a vice procentni body ro¢né oproti predikovanym
hodnotam. Egbe ve své studii popsal 1.9x zvySené Sleté riziko timrti, srde¢ni transplantace a
neplanované hospitalizace u subkohorty pacientdi s rychlym poklesem zdatnosti (Egbe et al.,

2017). Fernandes dokonce 2.5x zvySené riziko na podobném souboru (Fernandes et al., 2010).

1.2.7. Prediktory vrcholové spotieby kysliku

Prokazanymi nebo pravdépodobnymi prediktory zdatnosti jsou ve€k, pohlavi, typ
chirurgického vykonu, antropometrickd data (body mass index, vySka, adiposita), klidova
tepova frekvence, tepova rezerva a regurgitace na atrioventrikularni chlopni. V recentni
literatufe nové diskutovanymi potencionalnimi prediktory jsou napiiklad anatomie a kinetické
ztraty pii pratoku krve v neoportdlnim systému, hepatalni funkce nebo aortalni tuhost
(Rijnberg et al., 2021; Khiabani et al. 2015; Chaloupecky et al., 2022; Harteveld et al., 2021).
O vlivu fenestrace, funkce systémové komory a jeji morfologie byla publikovana konflitni

data.
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Zenské pohlavi je v soudobém pisemnictvi asociovano s niz§i absolutni, ale vys§i relativni
maximalni utilizaci kysliku vi¢i zdravym vrstevnicim (dle procent predikovanych hodnot
VOgzpeak) (Goldberg et al., 2020). V longitudinalnich studiich vSak pohlavi nefiguruje jako

nezavisly prediktor rychlejsi deteriorace zdatnosti.

Ve srovnani dvou nejnovéjSich chirurgickych ptistupti k dosazeni IIl.stupné jednokomorové
paliace m¢li v kohorté 101 pacienti TCPC (z toho 59 pacientil s extrakardidlnim konduitem)
ve veéku 12.2 £2.6 let signifikantné horsi funkéni vysledky (70 +12% predikce VOzpeak)
pacienti s intrakardidlnim tunelem oproti podskupiné pacientii s extrakardidlnim konduitem

(77 £15% predikce VOzpeak) (Bossers et al., 2014).

Vzestup body mass indexu u pacientd starSich 20let byl ve velké longitudindlni
antropometrické studii Lamberta asociovan s rychlejsi deterioraci VOzpeak (Lambert et al.,

2020).

Systolickd funkce systémové komory neni hlavnim determinantem zatéZové tolerance
pacientii s TCPC, jeji diastolickd funkce vSak podle nékterych autort s toleranci zatéze
souvisi. Studie Klimesové je jednou z mala praci, kterd prokdzala signifikantni, avSak mén¢
tésnou (R=0.5) korelaci mezi ejekéni frakeci systémové komory vypoctenou volumetricky
pomoci MRI (magnetic resonance imaging, magnetickd rezonance) a maximalni utilizaci
kysliku pfi spiroergometrii (Klimes et al., 2009). V malém souboru 21 pacientii s TCPC byla
zhorSend diastolickd funkce systémové komory (E/E” >12) spojena s niz§im VOzpeak

(Tomkiewicz-Pajak et al., 2014)

Vliv morfologie systémové komory na prognézu pacientdl je v soucasnosti kontroverzni. Atz
ve své studii demonstroval, Ze mortalitni riziko neni asociovdno s morfologii systémové
komory (Atz et al., 2017). Podobné vysledky byly publikovany v americké Pediatric Heart
Network Fontan Study III, kde u 275 pacientli s jednokomorovou cirkulaci (85% s totalnim
kavopulmonélnim spojenim) nebyl pozorovan rozdil ve zdatnosti s ohledem na morfologii
jejich systémové komory (Goldberg et al., 2020). Stejné¢ tak v novéjsi retrospektivni studii
135 dospélych TCPC pacientti (44 pacientll se systémovou komorou pravou) nebyl nalezen

signifikantni vliv morfologie komory na toleranci zaté¢Ze (Dhauna et al., 2022).

Oproti tomu ve starsi studii Giardini et al. reportovali rychlejsi deterioraci VOzpeak v Case u
pacientll s atriopulmonalnim spojenim, nez u pacienti s TCPC a také rychlejSi pokles

predikované VOqpeak u pacientii s morfologicky pravou systémovou komorou (Giardini et
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al., 2008). Ve studii Moona et al. méli pacienti s pravou systémovou komorou horsi prognosu
quoad vitam kvili tendenci k vyvoji regurgitace na atrioventrikularni chlopni, néasledné
vedouci k dysfunkci systémové komory (Moon et al., 2020). V nasi longitudinalni studii
(N=206 pacientlr) jsme vliv morfologie systémové komory na deterioraci zaté¢zové kapacity v

case u TCPC pacientii nepotvrdili (Illinger et al., 2022).

Fenestrace je chirurgicky vytvorend komunikace mezi neoportalnim a systémovym fecistém,
coz umozhuje pii zatézi nejen zlepSeni tlakovych poméri v systému TCPC, ale také
dostatecné diastolické plnéni systémové komory, které je dle La Gerche hlavni zatéZovou
limitaci fontanovské cirkulace (La Gerche et al., 2010). Lepsi pracovni efektivita komorové
kontrakce v zatézi vede ke zlepSeni zatézové kapacity, ktera prevazi disledky lehké arterialni
desaturace na dodavku kysliku do pracujiciho svalu. Toto podporuje vyzkum Meadowse,
ktery nezjistil signifikantni rozdil v toleranci zatéze 20 pacientli bezprosttedné pred a po
katetrizaCnim uzavéru fenestrace, pfestoze po intervenci méli pacienti na konci kontrolniho
zatézového testu hodnoty saturace vys$i o 10 procentnich bodi. Zdanlivé protichidnym
zjisténim bylo snizeni srde¢niho indexu méteného Fickovou metodou bezprostiredné po okluzi
fenestrace o 12.5% a sniZeni vypoctené systémové dodavky kysliku o 10.2% (Meadows et al.,
2008). Toto zjisténi vSak odrazi pouze akutni zménu hemodynamiky v prostiedi
katetrizaCniho salu, nikoliv klinicky vysledek. V jiné praci s identickym designem 1 velikosti
kohorty byl zjistén podobny efekt uzavéru fenestrace na zatéZovou saturaci a klidové hodnoty
srdecniho indexu, avSak v této kohorté¢ doslo ke zlepSeni primérného VOzpeak z 28ml/min/kg
na 32ml/min/kg po intervenci (Mays et al., 2008). V nasi praci Materny et al. jsme popsali
signifikantni rozdil v z-score VOypeak mezi primarné nefenestrovanymi pacienty a skupinou
pacientli, u kterych byla fenestrace vytvofena a nasledné intervencné uzaviena. Zmiflujeme
moznou souvislost nizsi vykonnosti pacientll po uzavéru fenestrace s mensimi predopera¢nimi

rozméry plicnice (Materna et al., 2022).

1.2.8. Fenotyp ,,Super-Fontan“

Podskupina pacientl s excelentnimi funkénimi vysledky byva vrecentni literatufe
oznacovana terminem ,,Super-Fontan®“. Vyborna tolerance fyzické zatéze téchto jedincii je
spojena s optimalni hmotnosti, nealterovanou ventilaci a zejména s vys$si urovni pohybové
aktivity v détstvi a dospivani (Tran et al., 2021). Powell ve své studii identifikoval 22
pacientl spliiujicich kritéria pro vyborny funkéni vysledek ( VOzpeak >80% predikovanych

hodnot). Proti zbytku kohorty (n=90 pacientil) se tito jedinci vyznac¢ovali mensim mnoZzstvim
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pooperacnich komplikaci (8% vs 36%) a o 4 dny kratsi hospitalizaci po kompletaci TCPC
(Powell et al., 2020). Zajimavé zjiSténi pfinesla studie Weinreba, ve které z 265 pacientl s
TCPC ve véku 12.8 [9.5; 16.4] let bylo vysoce zdatnych celkem 90 (34%) z nich. Negativnim
prediktorem vysokého vykonu byla nadvéha/obesita, pozitivnim nalezenym prediktorem byla
normalni hladina vitaminu D (Weinreb et al., 2020). Sérova hladina 25-hydroxykalciferolu
zde pravdépodobné figuruje jako biomarker zdravé vyzivy a zivotniho stylu s dostatecnym

vystavenim pokozky slune¢nimu zéfeni pii venkovnim pohybu.

1.3. Terapeutické moZnosti

S ohledem na vyznamnost VOxpeak jako prognostického ukazatele a zdsadniho determinantu
kvality zivota pacientll, jsou snahy o zlepSeni tohoto funk¢éniho parametru, nebo alespon o

jeho dlouhodobou stabilizaci, na popiedi vyzkumného usili (Illinger et al, 2022).

Sériové zatézové testovani pacientll by mélo byt integralni soucasti sledovani pacienti po
TCPC a dle aktudlnich doporuceni Evropské kardiologické spolecnosti by mélo byt
provadéno nejméné 1x rocn€ v ramci pravidelné dispenzarni péce (Baumgartner et al. 2020).
Intraindividudlni trend VOgzpeak je dullezitym ndastrojem v rozhodovani o dalsi

farmakologické, katetrizacni, ptistrojové ¢i chirurgické 1écbé.
1.3.1. Farmakoterapie

Farmakologické ovlivnéni zatéZové tolerance je s ohledem na vySe popsané patofyziologické
mechanismy u pacienti s TCPC svizelné. NejpouzZivangjsi lékovou skupinou jsou v této
indikaci specifické dilatatory plicniho fecisté, které jsou indikované ke zlepSeni tolerance
zatéze u podskupiny pacientd se zvySenym tlakem v plicnici (Baumgartner et al. 2020). Tieti
faze farmakologickych klinickych studii s Udenafilem a Macicentanem (FUEL, respektive
RUBATO) bohuzel nepotvrdily signifikantni u¢inek téchto preparatii na vykonnost pacienti
(Goldberg et al. 2020, Clift et al. 2022). Sildenafil sice vyznamné nezlepsil vrcholovou
utilizaci kysliku u pacientit s TCPC, vedl ale ke snizeni indexu plicni cévni rezistence jak v
klidu, tak pfi zat€zi (Goldberg et al. 2011). Pii ergometrii vleZze a konkomitantnim méteni
funkce systémové komory pomoci magnetické rezonance byl u pacientii uzivajicich Sildenafil
méfen vyssi tepovy objem, zejména pii vyssich tepovych frekvencich (140-150/min) (Van De
Bruaene, La Gerche et al. 2014). Pfi uzivani Bosentanu jako u jediného ze specifickych

dilatatora plicniho fecisté doslo u pacientl k signifikantnimu zvySeni VOzpeak o 2.0 ml*min
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kgl ve skupiné s Gi¢innou latkou oproti nartistu VOzpeak o 0.6 mlI*min'*kg™! ve skupiné s

placebem (Hebert et al., 2014).

1.3.2. Kardiorehabilitace

Nad¢jnou neinvazivni [é¢ebnou modalitou ke zlepSeni hodnot vrcholové spotieby kysliku jsou
metody kardiovaskularni rehabilitace, a to individualni kinezioterapie se za méfenim na
biomechaniku hrudniho koSe, odporovy trénink inspira¢nich dechovych svali a fizena

pohybova terapie na pfistrojich.

Jiz n€kolik studii prokazalo v rizné mire efekt kardiorehabilitacnich programi na toleranci
zatéze a symptomy pacientli s Fontanovskou cirkulaci. Slibné vysledky publikovala ve své
studii Turquettovd, které se 4 meésicnim programem fizené pohybové terapie formou
aerobniho tréninku podatilo navysit VOapeak pacientii o 6.3 ml*min'*kg! potom, co pacienti
dochazeli na fizenou pohybovou terapii na bézeckém ergometru 3x tydné po dobu 60 minut a
celkem takto absolvovali 48 cvicebnich jednotek (Turquetto et al. 2021). Naproti tomu
v multicentrické prospektivni kontrolované studii nedoslo v subkohorté 27 pacienti s TCPC
po 3 mésiCnim aerobnim tréninkovém programu pod dohledem fyzioterapeuta
k signifikantnimu zlepSeni VOospeak proti kontrolni skupin€, ale pouze ke zlepSeni
submaximalnich zatéZovych parametrii (hodnota ventila¢niho aerobniho prahu vzrostla po
intervenci o 4.5ml/min/kg), (Duppen et al., 2015). V recentnim systematickém review o vlivu
kardiorehabilitace na toleranci zatéze pacientll s totalnim kavopulmondlnim spojenim bylo
zahrnuto 15 studii s celkem 264 TCPC pacienty. V pruméru doslo po intervenci ke zlepSeni
VOzpeak u pacientli o +1.73 ml*min '*kg! (+6.3%). Diskrepanci v dosazenych vysledcich
autofi vysvétluji nehomogennimi pacientskymi kohortami, riznymi designy samotné
intervence a v neposledni fad¢ urovni zatézové kapacity pacientd pted intervenci, kdy
pacientské kohorty s vysokymi vstupnimi hodnotami VOspeak mély mensi prostor ke

zlepSeni, nez ostatni (Scheffers et al., 2021).

S ohledem na epidemiologickou situaci v poslednich letech se do poptedi fizené pohybové
terapie dostava telerehabilitace. Pro dospélé pacienty s ichemickym srdecnim selhanim je
v literatufe dostatek dat. V metaaanalyze 17 studii, celkem s vice nez 2000 pacienty, doslo u
dospélych pacientii se srdecnim selhdnim po absolvovani rehabilitacniho programu
v domacich podminkach k signifikantnimu zlepSeni HRQoL (Health Related Quality of Life,
kvalita Zivota souvisejici se zdravim), VOzpeak i tolerované vzdalenosti pfi Sestiminutovém

testu chiizi (Cavalheiro et al. 2021). Oproti tomu literarni udaje o efektivité
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telekardiorehabilitace u détskych pacienti po korekci komplexni srde¢ni vady jsou
limitované. V danské studii ¢itajici 81 détskych pacientii po korekci vrozené srde¢ni vady
nedoslo ke zlepSeni VOzpeak po 12 mésicich vyuzivani internetového portalu motivujiciho ke
cviceni (Klausen et al., 2016). V taiwanském pokusu 96 détskych pacientti pouzivalo aplikaci
motivujici k pohybu po dobu 12 meésicii a nedoslo u nich ke zlepSeni urovné pohybové
aktivity podle dotazniku IPAQ (Lin et al. 2021). V némeckém Mnichové 35 pediatrickych
pacientil cvi¢ilo 3x tydné 20 minut podle piedtocenych videi v aplikaci a ani u nich nebylo
dosazeno primarniho cile, a to zlepseni HRQoL (Meyer et al. 2021). Ze systematického
review publikovanych intervencnich kardiorehabilitac¢nich studii pacientii s TCPC vyplyva, Ze
neni rozdil mezi home-based a ambulantni kardiorehabilitaci, ale mezi cvicenim s pfimou
supervizi terapeuta a bez ni. Studie s pfimou supervizi terapeuta mély 75% uspéSnost
signifikantniho zlepSeni VOzpeak oproti pouze 38% utspésnosti praci, kde design neobsahoval

dohled nad cvi¢enim (Scheffers et al. 2021).
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2. HYPOTEZY A CILE PRACE

2.1. Hypotéza 1: Podskupina TCPC pacienti s excelentnimi funk¢énimi vysledky ma

odliSnou klinickou charakteristiku proti zbytku TCPC kohorty

vvvvvv

determinantem kvality zivota TCPC pacientd. Identifikace klinickych charakteristik
podskupiny pacientil s excelentnimi funkénimi vysledky definovanymi jako dosazeni >80%
predikované zatézové kapacity mize ovlivnit zavedené diagnostické a 1é¢ebné postupy. Cilem
prace je vyhodnoceni spiroergometrickych dat, vstupni diagnosy, typu a ¢asovani provedené
operace, délky pieziti od operace a zdkladnich obéhovych parametrii u subkohorty pacienti s
excelentnimi funkénimi vysledky a identifikace odliSnosti vic¢i zbytku TCPC kohorty v

celonarodni databazi.

2.2. Hypotéza 2: Hrudni Kkosterni svalovai hmota je prediktorem tolerance zitéZe a
kompozitniho endpointu u pacientii s Fontanovskou cirkulaci

Svalova hmota a sarkopenie se v poslednich nékolika letech dostavaji u pacienti s TCPC do
poptedi vyzkumného zajmu. Nadéjnou se jevi moznost kvantifikace svalové hmoty z béznych
sekvenci pifi CT/MR srdce provadénych v ramci zavedeného institucionalniho follow-up
protokolu. Cilem prace je retrospektivni kvantifikace kosterni svalové hmoty z CT a MRI
vySetieni srdce a hrudniku provedenych v ramci follow-up u pacienti s TCPC v tercidrnim
centru. Korelace téchto hodnot s dosazenim kompozitniho endpointu (Gmrti, srdecni

transplantace) a s toleranci zatéZe pfi spiroergometrii.

2.3. Hypotéza 3: Klidové hemodynamické parametry méfené pomoci magnetické
rezonance predikuji zatéZovou kapacitu u pacientii s TCPC

Vrcholova spotieba kysliku je z klidovych vySetfeni tézko odvoditelna. S ohledem na velké
mnozstvi patofyziologickych mechanismil ovliviiyjicich vyslednou hodnotu VOzpeak se u
TCPC pacientli zatim nepodafilo nalézt silny prediktor vrcholové spotieby kysliku
odvoditelny z klidovych vySeteni. O vlivu klidovych hemodynamickych parametrti a funkce
systémové komory srde¢ni méfenych pomoci nuklearni magnetické rezonance byla u TCPC
pacientl doposud publikovana konfliktni data. Cilem prace je nalézt nové nezavislé
prediktory tolerance zatéze u pacientli s TCPC pomoci korelace spiroergometrickych dat s
klidovymi obchovymi parametry méfenymi pomoci magnetické rezonance: rozméry

systémové komory, jeji systolickou funkci a regurgitacni frakci na atrioventrikularni chlopni.
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Dalsim zkoumanym parametrem pro odhad funkcéni rezervy TCPC pacientd je vypocet
klidové dodavky kysliku do tkani a jeji korelace se zatézovymi daty. Koncept evaluace
funkéni rezervy organismu touto metodou je vyuzivan zejména v intenzivni mediciné u
kriticky nemocnych. Vypocet dodavky kysliku do tkani a korelace tohoto parametru
s kardiopulmonalni funk¢éni rezervou doposud nebyla v odborné literatuie u pacienta
s Fontanovskou cirkulaci popsana. Klidova dodavka kysliku je kalkulovatelna z doptedného
toku krve v ascendentni aorté¢ pfi MR angiografii, hladiny krevniho hemoglobinu a jeho
saturace. Podobné jako kyslikova spotieba je dodavka kysliku komplexnim parametrem, ktery
je ovlivnén na né€kolika Grovnich transportu kysliku do tkéni, z nichz velka ¢ast byva u TCPC
pacientii riizn¢ alterovana (sniZzeny srde¢ni vydej, regurgitace na atrioventrikularnich a
semilundrnich chlopnich, arteriovenosni kolateradlni ob¢h, patentni fenestrace nebo leak se

systémovou desaturaci, abnormity v krevnim obraze).
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3. METODIKA

3.1. Podskupina TCPC pacienti s excelentnimi funk¢énimi vysledky ma odliSnou

klinickou charakteristiku proti zbytku TCPC kohorty
3.1.1. Charakteristika souboru

V institucionalni databazi pacienti operovanych v Détském kardiocentru Fakultni nemocnice
v Motole bylo identifikovdno 354 konsekutivnich pacienti po III. chirurgickém stupni
jednokomorové paliace metodou totalniho kavopulmonalniho spojeni (operacni vykon mezi
lety 1992 az 2016). Tato data byla porovnina s databdzi zatézové laboratofe Kliniky
rehabilitace a télovychovného lékatstvi FN v Motole a bylo identifikovano 288 (73.9%)
TCPC pacient, kteti v prubéhu sledovani absolvovali spiroergometrické vySetfeni.
Perioperacni data, klinickd data z dispenzarnich kontrol a vysledky spiroergometrického
vySetieni byly retrospektivné analyzovany v této studii. Studie byla schvalena Etickou komisi
Fakultni nemocnice v Motole (EK-1167/23). Doba sledovéni pacienti od dokon¢eni TCPC do
ukonceni studie dne 1.5.2021 byla 18.8 [13.2; 23.9] let. Subhokorta 88 (30.6%) pacienti (45
zen; 51.1%) splnovala definici tzv. Super-Fontanovské (SF) cirkulace (dosazeni >80%
predikovanych hodnot VOspeak). Z nich 54 (61.4%) pacientdl mélo morfologicky levou
syst¢émovou komoru, 33 (37.5%) pacienti morfologicky pravou systémovou komoru, u
jednoho pacienta (1.1%) byla morfologie syst¢tmové komory nedeterminovatelnd. Vycet
jednotlivych vstupnich diagnéz je prezentovan v Tabulce 1. Predoperacni rozméry plicnice u
SF pacientl byly: McGoonovo ratio 2.10 [1.90; 2.53] a Nakatiiv index 300.8 [236.0; 356.0]
mm?**m™. Inhibitory ACE uZivalo pii poslednim zat&Zovém testu 86 (29.9%) pacientt,
digoxin 35 (12.2%) pacientt, diuretika 20 pacientii (6.9%), betablokaroty 18 (6.3%) pacientt,
antiarytmika I. nebo IIl. tfidy 7 (2.4%) pacientii a specifické dilatatory plicniho feciSté 6

pacientil (2.1%) pacientti.
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Tabulka 1: Vycet vrozenych vad u pacientti v subkohorté Super-Fontan

Klasifikace vrozené vady Pocet pacientii Procenta
Trikuspidalni atrézie 28 31.8
Dvojvtokové leva komora 14 15.9
Dvojvytokova prava komora 11 12.5
Dvojvtokovéa prava komora 7 8.0
Transpozice velkych arterii 6 6.8
Vrozené korigovana transpozice velkych arterii 5 5.7
Pulmonalni atrézie s intaktnim komorovym septem 4 4.5
Syndrom hypoplastického levého srdce 4 4.5
Mitralni atrézie 3 34
Hypoplasticka prava komora 2 2.3
Ostatni 3 3.4
Celkem 88 100.0

3.1.2. Spiroergometrie

Zatézovy test na elektromechanicky brzdéném bicyklovém ergometru (Ergoline Ergoselect
150 nebo 200, Bitz, Spolkovéa republika Némecko) s analyzou ventilace a koncentrace
vydechovaného Oz a CO2 metodou "dech od dechu" (Oxycon Pro, Jaeger, Spolkova republika
Némecko) byl proveden do subjektivniho maxima u vSech pacienti pomoci identického
inkrementalniho  protokolu +0.5W/kg télesné hmotnosti kazdé¢ 3 minuty. Kritéria pro
maximalni test byla: dosazeni respiracniho kvocientu na vrcholu zatéze >1.05 a subjektivni
mira zatizeni >16 na Borgové Skdle. Pokud bylo v pribéhu sledovani provedeno vice
zatézovych testl, byl pro statistiku pouzit test s nejlepsi dosazenou hodnotou VOzpeak. Pro
vypocet procenta predikovanych hodnot VOspeak byla pouzita referencni data pro ceskou

populaci (Macek et al., 1988).
3.1.3. Statistické vyhodnoceni

Test rozlozeni dat byl proveden pomoci Shapiro-Wilkova testu a data jsou nalezité
prezentovana jako primér +smeérodatnd odchylka nebo medidn [kvartilové rozpéti]. Pro

statistickou analyzu byl pouzit software Statistica (Statistica for Windows v12.0, StatSoft Inc.,
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Spojené staty americké). Vztah spojitych proménnych byl testovan pomoci Pearsonovy
korelace, vztah kategorickych a spojitych proménnych byl testovan pomoci dvouvyberového
t-testu, analyzou rozptylu (Analysis of Variance, ANOVA) nebo Mannovym-Whitneyovym U
testem. Vztah kategorickych proménnych byl testovan pomoci Yatesova Chi-kvadrat testu.
Kfivka preziti pacienti byla vykreslena pomoci Kaplan-Meierovy metody a rozdil v
kumulativnim podilu piezivsich v jednotlivych podskupinach byl vypocéten pomoci Gehan-

Breslow-Wilcoxonova testu. Hladina p < 0,05 byla povazovana za statisticky vyznamnou.

3.2. Hrudni kosterni svalova hmota je prediktorem tolerance zatéZe a kompozitniho

endpointu u pacienti s Fontanovskou cirkulaci
3.2.1. Charakteristika souboru
3.2.1.1. Kohorta A (vypocetni tomografie)

V institucionélni databézi pacienti operovanych v Détském kardiocentru Fakultni nemocnice
v Motole bylo identifikovano 41 pacientd (15 zen; 37%) po III. chirurgickém stupni
jednokomorové paliace metodou totdlniho kavopulmonalniho spojeni, ktefi absolvovali v
pribéhu sledovani spiroergometrické vySetfeni a vySetfeni hrudniku pomoci pocitacové
tomografie (Kohorta A). Studie byla schvalena Etickou komisi Fakultni nemocnice v Motole

(EK-1166/23).

Median veéku pacientd pii CT vySetfeni byl 19.7 [17.4; 23.3] let. U 20 (48.8%) pacientt byl
II1. stupen jednokomorové paliace dokon€en pomoci extrakardialniho konduitu, u zbylych 21
pacientii byl vytvofen lateralni tunel, u 15 (36.5%) pacientii byla pii operaci vytvoiena
fenestrace. Median véku pii kompletaci totdlniho kavopulmonalniho spojeni byl 4.59 [3.3;
6.5] let. Pocet absolvovanych sternotomii byl 3.0 [2.0; 4.0]. Vycet zastoupeni diagnoéz v
kohorté je uveden v Tabulce 2. Primérna vyska pacienti byla 169.7 £11.1 cm, vaha 64.3
£16.3 kg, body mass index 22.2 £2.6 kg*m™.
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Tabulka 2: Vycet vrozenych srdecnich vad u pacientd v kohorté A

Klasifikace vrozené vady Pocet pacientii |Procenta (%)

Dvojvytokova prava komora 9 22.0
Trikuspidalni atrézie 9 22.0
Dvojvtokové leva komora 8 19.5
Syndrom hypoplastického levého srdce 5 12.2
Kompletni defekt atrioventrikularniho septa 3 7.3
Korigovana transpozice velkych arterii 2 4.9
Dvojvtokova prava komora 1 24
Mitralni atrézie 1 2.4
Pulmonalni atrézie s intaktnim komorovym septem 1 24
Hypoplasticka prava komora 1 24
Transpozice velkych arterii 1 24
Celkem 41 100.0

3.2.1.2. Kohorta B (magneticka rezonance)

Kohorta B ¢itajici 50 pacientl (22 Zen; 44%) po III. chirurgickém stupni jednokomorové

paliace metodou totalniho kavopulmonalniho spojeni, operovanych v Détském kardiocentru

Fakultni nemocnice v Motole mezi lety 1993 az 2003, podstoupila v prifezové studii

spiroergometrické vySetfeni, bioimpedancni méfeni sloZeni téla a vySetfeni srdce pomoci

magnetické rezonance. Studie byla schvélena Etickou komisi Fakultni nemocnice v Motole

(EK-1166/23).

Primérny v€k pacientl pfi vySetfeni byl 26.3 +4.4 let. Body mass index pii vySetfeni byl 23.4

+42 kgm? U 46 pacientd (92.0%) ze souboru bylo TCPC provedeno pomoci

extrakardidlniho konduitu, u zbylych 4 pacientli pomoci intrakardiadlniho tunelu. Devatenact

(38.0%) mélo morfologicky pravou systémovou komoru a median poctu absolvovanych

sternotomii byl 3.0 [2.0-4.0].
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3.2.2. Bioimpedanéni méreni sloZeni téla

Po péti minutach v klidu vleze byly ptilozeny elektrody a probéhlo méieni télesné impedance
(Bodystat QuadScan 4000, BodyStat, Britské ostrovy) za standardnich podminek. Pomoci
softwarového algoritmu (Bodystat Windows Software v1.1, BodyStat, Britské ostrovy) bylo

vyhodnoceno absolutni a procentualni mnozstvi tukuprosté a tukové hmoty v téle pacienta.
3.2.3. Spiroergometrie

Zatézovy test na elektromechanicky brzdéném bicyklovém ergometru (Ergoline Ergoselect
150 nebo 200, Bitz, Spolkova republika Némecko) s analyzou ventilace a koncentrace
vydechovaného Oz a CO2 metodou "dech od dechu" (Oxycon Pro, Jaeger, Spolkova republika
Némecko) byl proveden do subjektivniho maxima u vsSech pacientd pomoci identického
inkrementalniho  protokolu +0.5W/kg télesné hmotnosti kazdé 3 minuty. Kritéria pro
maximalni test byla: dosazeni respira¢niho kvocientu na vrcholu zatéze >1.05 a subjektivni

mira zatizeni >16 na Borgové Skale.
3.2.4. Hodnoceni hrudni svalové hmoty pomoci magnetické rezonance

Vsechna vySetieni byla provedena magnetickou rezonanci o sile magnetického pole 1.5 Tesla
(Avanto, Siemens, Spolkova republika Némecko). V transverzalnich fezech v sekvenci
TRUFT (true fast imaging with steady-state free precession) byl identifikovan odstup arteria
mesenterica superior a té€lo prvniho bederniho obratle. V tomto fezu byla v programu
Syngo.via (Syngo.via VB40A, Siemens, Spolkova republika Némecko) manualné provedena
segmentace dorsalni kosterni svaloviny (musculi erectores trunci) a vypocet jeji plochy (Obr.
5).
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Obr. 5: Manualni segmentace a vypocet plochy dorsalniho svalového kompartmentu na trovni 12. hrudniho
obratle (detail, magneticka rezonance)

3.2.5. Hodnoceni hrudni svalové hmoty pomoci vypocetni tomografie

Vsechna vySetieni byla provedena na vypocetnim tomografu tieti generace (Somatom Force,
Siemens, Spolkova republika Némecko). V transverzalnich fezech byly pomoci programu 3D
Slicer (3D Slicer v5.2.2) identifikovan 4. a 12. hrudni obratel a v téchto axialnich rovinach
byla manudlné provedena segmentace kosterni svaloviny a podkozniho tuku a posléze byla
kalkulovéna plocha segmentu v rozmezi -29 az 150 Hounsfieldovych jednotek pro svalovou a
-150 az -30 Hounsfieldovych jednotek pro tukovou tkan v modulu Segment Cross-Sectional

Area (Obr. 6).

Obr. 6: iélni fezy na urovni 4. hrudniho obratle (vlevo) a 12. hrudniho obratle (vpravo), segmentace pro
vypocet plochy kosterni svaloviny (zelen¢) a podkozni tukové hmoty (okrové), vypocetni tomografie
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3.2.6. Statistické vyhodnoceni

Test rozlozeni dat byl proveden pomoci Shapiro-Wilkova testu a data jsou nalezité
prezentovana jako prumér +smeérodatnd odchylka nebo medidn [kvartilové rozpéti]. Pro
statistickou analyzu byl pouzit software Statistica (Statistica for Windows v12.0, StatSoft Inc.,
Spojené staty americké). Vztah spojitych proménnych byl testovan pomoci Pearsonovy
korelace, vztah kategorickych a spojitych proménnych byl testovan pomoci dvouvybérového
t-testu, analyzou roztpylu (Analysis of Variance, ANOVA) nebo Kruskal-Wallisovym testem.
Kiivka pfeziti pacienti byla vykreslena pomoci Kaplan-Meierovy metody a rozdil v
kumulativnim podilu pfezivsich v jednotlivych podskupinach byl vypocten pomoci Coxova
regresniho modelu proporciondalnich rizik. Hladina p < 0,05 byla povazovana za statisticky

vyznamnou.

3.3. Klidové hemodynamické parametry méfené pomoci magnetické rezonance

predikuji zatéZovou kapacitu u pacientii s TCPC
3.3.1. Charakteristika souboru

Kohorta ¢itajici 52 pacientd (24 zen; 46.1%) po III. chirurgickém stupni jednokomorové
paliace metodou totalniho kavopulmonalniho spojeni, operovanych v Détském kardiocentru
Fakultni nemocnice v Motole mezi lety 1993 az 2003, podstoupila v prifezové studii
spiroergometrické vySeteni, bioimpedanéni métfeni sloZeni téla a vySetfeni srdce pomoci
magnetické rezonance vcetné angiografie. Studie byla schvalena Etickou komisi Fakultni

nemocnice v Motole (EK-1165/23).

Vék pacienti pii vysetteni byl 25.4 [23.1; 28.1], body mass index 22.0 [20.1; 26.1] kg*m™ a
povrch téla 1.78 £0.2 m? (Dubois). Vy&et jednotlivych diagndéz viz Tabulka 3, v&k pii
kompletaci TCPC byl 3.9 [2.8; 6.4] let, sedmnéct (32.7%) pacientii mé¢lo systémovou komoru
pravou. U 48 pacientli (92.3%) byl III. stupeni jednokomorové paliace dokonéen pomoci
intraatrialniho tunelu a u zbylych 4 pacientii byl pouZit extrakardialni konduit. Sestnicti
pacientim (30.8%) byla pfi operaci vytvofena fenestrace, patentni pii studii vSak zlstala

pouze u 6 (11.5%) pacientt. Hladina hemoglobinu v krvi u pacientfi byla 160.8 £17.4 g*L!.
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Tabulka 3: Vycet jednotlivych diagndz v souboru

Diagnoza Pocet pacientu Procenta (%)

Dvojvtokova leva komora 13 25.0
Trikuspidalni atrézie 12 23.1
Dvojvytokova prava komora 9 17.3
Transpozice velkych arterii 4 7.7
Pulmonalni atrézie s intaktnim komorovym septem 4 7.7
Korigovana transpozice velkych arterii 4 7.7
Dvojvtokova prava komora 3 5.8
Mitralni atrézie 2 3.8
Syndrom hypoplastického levého srdce 1 1.9
Celkem 52 100.0

3.3.2. Spiroergometrie

Zatézovy test na elektromechanicky brzdéném bicyklovém ergometru (Ergoline Ergoselect
150 nebo 200, Bitz, Spolkovéa republika Némecko) s analyzou ventilace a koncentrace
vydechovaného Oz a CO; metodou "dech od dechu" (Oxycon Pro, Jaeger, Spolkova republika
Némecko) byl proveden do subjektivniho maxima u vSech pacientli pomoci identického
inkrementalniho  protokolu +0.5W/kg télesné hmotnosti kazdé 3 minuty. Kritéria pro
maximalni test byla: dosazeni respiracniho kvocientu na vrcholu zatéze >1.05 a subjektivni

mira zatizeni >16 na Borgov¢ skale.
3.3.3. Nuklearni magneticka rezonance

Vsechna vysetfeni byla provedena magnetickou rezonanci o sile magnetického pole 1.5 Tesla
(Avanto, Siemens, Spolkova republika Némecko). V sekvenci SSFP (Static steady state free
precession, sekvence vyuzivajici ustdlen¢ho stavu magnetizace) byly pro anatomicky ptehled
provedeny po sobé jdouci statické snimky v axialni, koronarni a sagitalni roviné (tloustka
fezu 8 mm, mezera 0). Cine SSFP retrospektivné EKG synchronizované snimky byly
provedeny v dlouhé ose komory (tloustka fezu 6 mm, 25 fazi) a dale byly provedeny po sob¢
jdouci cine SSFP snimky v kratké ose a axialni roving (tloustka fezu 8 mm, mezera 2 mm, 25
fazi) a pouzity pro objemové meéteni komory. Soucasti protokolu byly tfidimenzionalni (3D)
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SSFP snimky, kontrastni 3D angiografie, nativni a postkontrastni T1 vazené¢ VIBE
(volumetric interpolated breath-hold examination, objemové interpolované vySetfeni se zadrzi
dechu) Dixon sekvence. Mapovani toku pomoci fazového kontrastu bylo provedeno nad
aortalni nebo neoaortalni chlopni. Postprocessing véetné méteni objemu levé a pravé komory,
vypoctu srde¢niho vydeje a ejekéni frakce komory byl proveden pomoci specializovaného

softwaru (Argus, Syngo, Siemens Medical Systems, Spolkova republika Némecko).
3.2.4. Vypocet dodavky kysliku

Rovnice I pro kalkulaci dodavky kysliku do tkani (Vincent J.L, 1996) byla upravena tak, aby
Iépe korespondovala s patofyziologii Fontanovské cirkulace. Srde¢ni vydej byl nahrazen
dopfednym netto tokem v ascendentni aorté, aby se vyloucil vliv regurgitaci na
aortalni/neoaortalni chlopni a/nebo atrioventrikuldrni chlopni. Vliv nevazané¢ho kysliku v

krevni plasmé byl zanedban (Rovnice 2).

Rovnice 1:

DO, = CO*(1.39*Hb*SpO, + 0.003*pa0y)

DO,, dodavka kysliku; CO, cardiac output, srde¢ni vydej; Hb, hemoglobin; SpO,, saturace hemoglobinu; paO,,
parcialni tlak kysliku v arterialni krvi

Rovnice 2:

DO = Qao*(1.39¥Hb*Sp0,)

DO,, dodavka kysliku; Hb, hemoglobin; SpO,, saturace hemoglobinu; Qa, pritok ascendentni aortou

3.2.5. Statistické vyhodnoceni

Test rozlozeni dat byl proveden pomoci Shapiro-Wilkova testu a data jsou nalezité
prezentovana jako primér +smeérodatnd odchylka nebo medidn [kvartilové rozpéti]. Pro
statistickou analyzu byl pouzit software Statistica (Statistica for Windows v12.0, StatSoft Inc.,
Spojené staty americké). Vztah spojitych proménnych byl testovan pomoci Pearsonovy
korelace nebo Spearmanovym koeficientem potadové korelace, vztah kategorickych a
spojitych proménnych byl testovan pomoci analyzy roztpylu (Analysis of Variance,
ANOVA). Vztah VOypeak a ejekéni frakce systémové komory byl testovan pomoci
polynomialniho regresniho modelu a nasledné byl vytvotfen profil desirability pro hodnotu
ejekeéni frakce (Derringer et Suich, 1980). Vztah VO;peak a proménnych ovliviiujicich
dodavku kysliku do tkani byl testovan pomoci vicenasobného linedrniho modelu s naslednym

vypoctem predikéni rovnice. Hladina p < 0,05 byla povazovana za statisticky vyznamnou.
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4. VYSLEDKY

4.1. Podskupina TCPC pacienti s excelentnimi funk¢énimi vysledky ma odli$ny klinicky

profil proti zbytku TCPC kohorty

Pacienti v subkohorté¢ Super-Fontan byli mladsi, nez zbytek TCPC kohorty, 13.0 [11.0; 18.0]
vs 18.0 [14.0; 24.0] let véku (U=5916.5, p=0.0003). SF pacienti mé¢li BMI pfti spiroergometrii
17.8 [15.4; 20.1] kg*m™ a z-skore BMI -0.55 [-1.04; 0.35] vs 21.1 [18.3; 24.1] kg*m™ a z-
skore +0.26 [-0.63; 1.48] ve zbytku kohorty (U=3974.5, p<0.0001 pro BMI; respektive

*kkk

Z-skére body mass indexu

-3

0 Median

4 25%-75%
Super-Fontan Zbytek TCPC kohorty T Min-Max

U=4642.5, p=0.0001 pro z-skére BMI) (Obr. 7).

Obr. 7: Z-skore body mass indexu v subkohorté Super-Fontan a v kohorté ostatnich TCPC pacienti. TCPC,
totalni kavopulmonalni spojeni; **** p<0.0001. Median, median; Min, minimum; Max, maximum

Pacienti v SF kohorté se kromé zdatnosti, véku a BMI lisili od zbytku kohorty také vyssi

maximalni tepovou frekvenci a vetsi desaturaci pfi spiroergometrii, viz Tabulka 4.
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Tabulka 4: Parametry pii spiroergometrii

Parametry spiroergometrie Super-Fontan Kohorta TCPC p hodnota
VéEk pii spiroergometrii 13.0 [11.0; 18.0] 18.0 [14.0; 24.0] 0.00003
Body mass index (kg*m™) 17.8 [15.4; 20.1] 21.1[18.3;24.1] 0.00001
Z-skore body mass indexu -0.55 [-1.05; 0.35] 0.26 [-0.63; 1.48] 0.00001
Systolicky TK v maximu (mmHg) 170.0 [150.0; 180.0] [160.0 [145.0; 180.0] |0.10
Z-skore systolického TK v maximu  |0.72 £1.14 0.57 £1.30 0.48
Maximéalni tepova frekvence (1*min™)(176.0 [163.0; 190.0] (170.0 [152.0; 180.0] |0.007
Z-skore maximalni tepové frekvence |-2.9 [-4.5; -1.3] -3.3[-5.5;-1.7] 0.04
Saturace kysliku v klidu (%) 93.0[92.0; 96.0] 93.0[90.0; 96.0] 0.13
Saturace kysliku v maximu (%) 90.0 [87.0; 92.0] 90.0 [86.0; 94.0] 0.78
Desaturace v maximu proti klidu -4.0 [-5.0; -2.0] -2.0 [-5.0; -1.0] 0.048
Maximalni ventilace (L*min’") 67.1[53.0; 81.0] 56.0 [47.0; 72.0] 0.004
Z-skore maximalni ventilace -0.92 [-1.76; -0.22]  |-1.31[-1.92;-0.53] |0.14
VOopeak (ml*min""kg!) 37.9+4.8 27.3+£59 0.00001
Z-skore VOapeak -1.05+0.66 -3.3[-4.17;-2.64]  |0.00001

TK, krevni tlak; TCPC, totalni kavopulmonalni spojeni; VOspeak, vrcholova spotieba kysliku; data
prezentovana dle distribuce jako pramér £smérodatnd odchylka nebo median [mezikvartilové rozpéti]

Dosazena VOapeak 37.9 +4.8 ml*min'*kg! odpovidala z-skére -1.05 +£0.66. V subkohorts
SF byly zastoupeny Zeny signifikantné vice, nez ve zbytku kohorty (y=6.6, p=0.010) (Obr. §).
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Obr. 8: Rozd¢leni pacientl dle pohlavi, vpravo subkohorta Super-Fontan, vlevo zbytek kohorty. TCPC, totalni
kavopulmonalni spojeni; N, pocet pacientl; * =p < 0.05

Nebyl zjistén rozdil v relativni ¢etnosti pacientli s morfologicky pravou systémovou komorou
mezi subkohortou SF a kohortou TCPC (y=6.3, p=0.10). Pacienti se Super-Fontanovskou
cirkulaci méli signifikantné vétsi pfedoperacni rozmeéry plicnice dle McGoonova ratia 2.10
[1.90; 2.53] vs 1.96 [1.73; 2.30] (U=6060.0, p=0.008) a Nakatova indexu (300.8 [236.0;
356.0] mm**m2 vs 262.0 [212.0; 347.0] mm**m? (U=5466.5, p=0.03), nez zbytek kohorty,
viz Obr. 9.
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Obr. 9: McGoonovo ratio v subkohorté¢ Super-Fontan vs zbytek TCPC kohorty, TCPC, totalni kavopulmonalni
spojeni; **, p <0.01; Median, median; Min, minimum; Max, maximum

1,0

Nebyl pozorovén rozdil ve frekvenci uzivani ACE inhibitorti (SF skupina N=24 vs zbytek
kohorty N=62; y=0.43, p=0.51), betablokatorti (N=4 vs N=14; y=0.63, p=0.43), diuretik (N=4
vs N=16; y=1.13, p=0.29), antiarytmik Ic a IIl. tfidy (N=1 vs N=6; x=0.90, p=0.34),
specifickych dilatatord plicniho fecisté (N=1 vs N=5; y=0.56, p=0.46) ani digoxinu (N=9 vs
N=26; »=0.44, p=0.51). U podskupiny pacienti s dostupnym vysledkem magnetické
rezonance srdce (N=84; 29.2%) méla SF kohorta niz§i regurgitatni frakci na
atrioventrikularni chlopni, nez zbytek pacientti, 9.0 [5.0; 14.5]% vs 17 [9.0; 21.0]% (U=422.0,
p=0.004) (Obr. 10). Pii1 kvantifikaci ejekéni frakce systémové komory pomoci MRI vSak
nebyl patrny signifikantni rozdil mezi SF pacienty s EF 53.3 +£6.4% a zbytkem kohorty s EF
49.7 £10.2% (t=1.88, p=0.64) (Obr. 11).
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Obr. 10: Regurgitacni frakce na atrioventrikularni chlopni méfena pomoci magnetické rezonance; TCPC, totalni

kavopulmonalni spojeni; *, p<0.05; Median, median; Min, minimum; Max, maximum
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Obr. 11: Ejekéni frakce kvantifikovand volumometricky pomoci magnetické rezonance; ns, nesignifikantni;
TCPC, totalni kavopulmonalni spojeni; MRI, magnetic resonance imaging, zobrazeni magnetickou rezonanci;
mean, prumér; SE, standard error, smérodatna chyba

Doba sledovani pacientii od III. stupné jednokomorové paliace metodou TCPC do ukonceni
studie dne 1.5.2021 byla 18.8 [13.2; 23.9] let. Kompozitniho endpointu (amrti nebo srdecni
transplantace) bylo dosazeno u 11 pacienti. Kumulativni podil ptezivajicich 24.6 let od

operace byl 95.6% ve skupin¢ SF versus 90.8% ve zbytku kohorty (p=0.04) (Obr. 12).
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Ptijimame hypotézu o delSim preziti pacientl s excelentnimi funkénimi vysledky proti zbytku

kohorty.
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Obr. 12: Kaplan-Meierova kiivka pfeziti do kompozitniho endpointu u subkohorty Super-Fontan (modie) a
zbytku kohorty (€ervené). TCPC, totalni kavopulmonalni spojeni; *, p<0.05

Z analyzy vlivu diagnosy na funkéni zdatnost byly exkludovany klinické jednotky s incidenci
v souboru N<5, celkem bylo exkludovéno 81 (28.1%) pacientl. Pacienti s dvojvtokovou
pravou komorou dosahli signifikantné lepsich vysledkt (z-skore VOzpeak -2.21 £1.89), nez
zbytek kohorty (z-skoére -3.02 £1.33), (t=2.27, p=0.02). Pacienti s hypoplastickym levym
srdcem nemeéli signifikantné horsi funkéni vysledky, nez zbytek kohorty (Obr. 13).
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Obr. 13: Z-skore VOjpeak dle vstupnich diagnéz (ANOVA se sigma-omezenou parametrizaci). TA,
trikuspidalni atrézie; DORYV, dvojvytokova prava komora; SV/DILV, dvojvtokova leva komora; SV/DIRV,
dvojvtokova prava komora; TGA, transpozice velkych arterii; PA/IVS, pulmonalni atrézie s intaktnim
komorovym septem; MA, mitralni atrézie; CTGA, korigovana transpozice velkych artérii; AVSD/C, kompletni
defekt atrioventrikularniho septa; PA/VSD, pulmonalni atrézie s defektem komorového septa; HLH, syndrom
hypoplastického levého srdce; VO2peak, vrcholova spotieba kysliku; *, p<0.05

Observované zastoupeni pacientil s trikuspidalni atrézii v subkohorté¢ SF je vyrazné nad
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Kohorta TCPC (N=200) Super-Fontan (N=88)

ocekéavanou frekvenci ve vybéru (p=0.018) (Obr. 14).

Obr. 14: Cetnost jednotlivych diagnoz kohorté TCPC a v subkohorté Super-Fontan. TA, trikuspidalni atrézie;
DORYV, dvojvytokova prava komora; SV/DILV, dvojvtokova leva komora; SV/DIRV, dvojvtokova prava
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komora; TGA, transpozice velkych arterii; PA/IVS, pulmonalni atrézie s intaktnim komorovym septem; MA,
mitralni atrézie; CTGA, korigovana transpozice velkych artérii; AVSD/C, kompletni defekt atrioventrikuldrniho
septa; HRV, hypoplastickd pravd komora; EBST, Ebsteinova anomalie trikuspidalni chlopné; VSD/MLTP,
mnohocetny defekt komorového septa; AVSD/I, inkompletni defekt atrioventrikuldrniho septa; PA/VSD,
pulmonalni atrézie s defektem komorového septa; SV/DIV, spole¢na dvojvtokova komora; HLH, syndrom
hypoplastického levého srdce; DORV/TGA, dvojtvytokova prava komora s transpozici velkych arterii; N, pocet
pacientt; *, p<0.05

Kompletace tfetiho stupné jednokomorové paliace byla u pacientl se Super-Fontanovskou
cirkulaci provedena v podobném véku 4.9 [3.7; 7.2] let, jako u zbytku kohorty, 4.6 [3.3; 6.4]
let (U=8039.0, p=0.27).

Observované zastoupeni pacientii v subkohorté SF dle typu operace (laterdlni tunel N=53 vs
extrakardidlni konduit N=35) se neliSilo od zbytku kohorty (¥=2.69, p=0.10). Podil SF
pacienti (N=19; 21.6%) s vytvorenou fenestraci pfi operaci byl mensi oproti zbytku kohorty
(N=69, 34.5%) (x=7.3, p=0.007) (Obr. 15 vlevo). V prabéhu sledovani byla fenestrace
spontanné nebo chirurgicky uzaviena u 78 (27.1%) pacientl z celé kohorty. Podil pacientl s
patentni fenestraci pfi spiroergometrii se mezi pacienty s excelentnim funkénim vysledkem a

zbytkem kohorty signifikantné nelisil (y=2.1, p=0.15) (Obr. 15 vpravo).
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Obr. 15: Pocty pacientd s fenestraci vytvofenou pii operaci (vlevo), pocty pacientll s patentni fenestraci pfi
spiroergometrii (vpravo); TCPC, totalni kavopulmonalni spojeni; ns, nesignifikantni; *, p<0.05
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4.1. Hrudni Kosterni svalova hmota je prediktorem tolerance zatéze a kompozitniho

endpointu u pacienti s Fontanovskou cirkulaci

4.1.1. Plocha kosterni svaloviny na urovni Th4 a Thl2 méfena pomoci vypocetni

tomografie

Plocha prifezu kosterni svaloviny (skeletal muscle area, SMA) na urovni Th4 byla 190.4
[152.1; 214.1] cm? a vypoéteny index kosterni svaloviny (skeletal muscle index, SMI) 64.6
[58.5; 70.6] cm**'m™. Na tirovni Th12 byl SMA 105.4 [86.7; 121.9] cm? a SMI 38.0 [34.5;
42.0] cm**m™, coz odpovida 89.6 [81.9; 101.6] % normy (Derstine et al., 2018).

Medidn sledovani od CT, echokardiografie a CPET vySetfeni byl 5.9 [3.1; 8.5] let a
kompozitniho endpointu (dmrti N=5, srde¢ni transplantace N=6) bylo dosazeno celkem u 11

(26.8%) pacienti, pticemz vek pii dosazeni endpointu byl 18.7 [17.1; 25.4] let.

Pacienti se SMI (Th12) mén¢ nez 90% predikovanych hodnot méli pomér rizika (HR, hazard
ratio) dosazeni kompozitniho endpointu HR=5.8 [CI 1.2; 28.3], p=0.03 (Obr.16).

—<90% predikovanych hodnot indexu kosterni svaloviny Th12
— >80% predikovanych hodnot indexu kesterni svaloviny Th12

0.8
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Kumulativni proporce prezivajicich
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0 5 10 15 20 25 30 35 40
Roky preZiti

Obr. 11: Pieziti do kompozitniho endpointu u pacientd s >90% predikce SMI Th12 (modie) <90% predikce
SMI Th12 (€ervené), Coxiiv model proporcionalniho rizika. SMI, skeletal muscle index.

Nebyla nalezena zavislost mezi SMI na urovni Th12 a pfitomnosti fenestrace pii vySetfeni
(F=0.07, p=0.79). Nebyla nalezena signifikantni zavislost mezi SMI na trovni Th12 a typem
II1. stupné¢ jednokomorové paliace (lateralni tunel vs extrakardialni konduit) (F=0.78, p=0.38),

vekem kompletace TCPC (R=0.06, p=0.73), ani poctem absolvovanych sternotomii (H=3.5,
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p=0.31). Plocha kosterni svaloviny na urovni Th12 byla signifikantn¢ vyssi u pacientii bez

regurgitace na atrioventrikularni chlopni (AVVR) (F=4.8, p=0.01) (Obr. 17).
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predikovanych hodnot)
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Semikvantitativni vyhodnoceni regurgitace na atrioventrikularnim Osti (echekardiografiz)
Obr. 17: Plocha prufezu kosterni svaloviny na urovni 12. hrudniho obratle (procenta predikce) versus tize
regurgitace na atrioventrikularnim usti (semikvantitativni hodnoceni pfi transthorakalni echokardiografii; 0,
zadna az stopova; 1, malo vyznamnd; 2, malo az stfedné vyznamna; 3, stfedné vyznamna aZz zavazna; 4,
zavazna); **, p<0.01
Vrcholova spotieba kysliku pfi spiroergometrii
byla 24.7 £5.6 ml*min"'*kg’!, respektive 56.4 £12.5% predikovanych hodnot. Na tirovni celé
kohorty nebyla nalezena signifikantni korelace mezi dosazenym VOzpeak a SMI na trovni
Th4 nebo Thl12 (R=0.06, p=0.71, respektive R=-0.26, p=0.11). Zamitame hypotézu o
pozitivni korelaci SMI a VOypeak u TCPC pacientt. Pfi podskupinové analyze dle pohlavi
vSak byla zji$téna signifikantni inverzni korelace mezi SMI (% predikce) a VOzpeak (ml*min
B*kel) u zen (R=-0.73, p=0.007). U muzl tento vztah pozorovan nebyl ( R=0.16, p=0.447)

(Obr. 18).
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Obr. 18: Inverzni korelace mezi vrcholovou spotifebou kysliku a plochou kosterni svaloviny na trovni 12.
hrudniho obratle u Zen s totalnim kavopulmonalnim spojenim (TCPC) (R=-0.73, p=0.007), absence signifikantni
korelace hodnot u muzi s TCPC (R=0.16, p=0.45)

4.1.2. Plocha dorsalniho svalového kompartmentu na tdrovni Th12 méFena pomoci

magnetické rezonance

Absolutni a relativni mnozstvi tukuprosté hmoty zjisténé pomoci bioimpedance bylo 61.0
+7.9 kg, respektive 84.0 £5.7 % u muzl a 44.2 £7.3 kg, respektive 71.9 £6.4 % u Zen.
Vrcholova spotfeba kysliku pfi zatéZovém testu byla 30.7 £5.0 ml*min"*kg™! u muzi a 24.6
+6.3 ml*min'*kg! u Zen, coZz odpovidd dosazeni 69.2 +14.4 % predikovanych hodnot
VOgzpeak. Plocha dorsalniho segmentu kosterni svaloviny na urovni Thl2 pii vySetfeni

magnetickou rezonanci byla 27.6 +£5.1 cm? u muzfi a 20.0 £5.8 ¢cm?u Zen.

Byla nalezena signifikantni inverzni korelace plochy kosterni svaloviny na véku pacienta
(R=-0.33, p=0.019). Dale byla nalezena pozitivni korelace mezi plochou kosterni svaloviny v
dorsalnim kompartmentu na trovni Thl2 (indexovanou na kg hmotnosti pacienta) a
vrcholovou spotiebou kysliku (ml*min"'*kg') (R=0.48, p=0.0005) (Obr. 19). Piijimame tedy
hypotézu pozitivni korelace CSA erectores trunci na Grovni Th12 s vrcholovou spotifebou

kysliku pfi spiroergometrii.
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Obr. 19: Korelace plochy dorsilniho svalového kompartmentu (cm?*kg') a dosazené vrcholové spotieby
kysliku (ml*min'*kg™), R=0.48, p=0.0005

Byla nalezena signifikantni korelace mezi procentem tukuprosté hmoty (méfené pomoci

bioimpedaéni analyzy) a plochou dorsalniho svalového kompartmentu na trovni Thl2
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indexovaného na kg hmotnosti pacienta (R=0.63, p<0.0001) (Obr. 20).

Obr. 20: Korelace relativniho mnozstvi tukuprosté hmoty métené pomoci celotélové bioimpedance (%) a plochy
dorsalniho svalového kompartmentu na trovni 12. hrudniho obratle (cm?*kg™!) pomoci magnetické rezonance
(R=0.63, <0.0001)
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4.3. Klidové hemodynamické parametry mérFené pomoci magnetické rezonance

predikuji zatéZovou kapacitu u pacientii s TCPC

Data ziskana pti vysetfeni pomoci magnetické rezonance jsou prezentovana v Tabulce 5.
Nebyla nalezena signifikantni zavislost VOzpeak na enddiastolickém rozméru systémové
komory (R=0.23, p=0.10), regurgitacni frakci na atrioventrikularni chlopni (R=-0.14, p=0.33),
ani hodnot¢ srde¢niho indexu (R=0.21, p=0.15).

Tabulka 5: Parametry méfené pomoci magnetické rezonance

Magneticka rezonance Hodnoty

Enddiastolicky objem systémové komory*BSA™ (ml*m?) |93.0 [78.0, 112.0]

Endsystolicky objem systémové komory*BSA™! (ml*m?) [43.5 [35.5, 59.5]

Ejekeni frakee systémové komory 52.4+9.0
Srde¢ni index (ml*min '*m2) 3.6+0.8
Tepovy objem*BSA™! (ml*m™) 50.5 +£10.7
Tepovy doptedny pritok ascendentni aortou (ml) 76.1 £17.6
Regurgitacni frakce na atrioventrikularni chlopni 13.0[3.0, 27.5]
Pritok aorto-pulmondlnimi kolateralami (% Qsys) 21.7 £8.1

BSA, body surface area, télesny povrch; Qsys, systémovy prutok; data prezentovana dle distribuce jako prumér
+smérodatna odchylka nebo median [mezikvartilové rozpéti|

Pouze 16 pacientt (30.1%) mélo ejekéni frakci systémové komory v pasmu normy dle Kawel-
Boehmové et al. (2015). Vztah ejekéni frakce systémové komory srde¢ni a meéfeného
VOopeak pti ergometrii vyjadiuje Obr. 21. Pomoci polynomidlni regrese byl vytvotrena
predikéni rovnice (Rovmnice 3) pro VOgzpeak (F=4.6, p=0.014). Zamitdme hypotézu o
linearnim vztahu EF a VO;peak (R=-0.04, p=0.80).

Rovnice 3:

VOspeak (ml*min"'*kg ') = -18.4266892692+1.9388558553 1 *EF-0.0195644427849*EF?

EF, ejekeni frakce systémové komory; VO;peak, vrcholova spotieba kysliku
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Obr. 21: Distribuce vrcholové spotieby kysliku (VO,peak) dle ejekéni frakce systémové komory

Pomoci profilovani desirability hodnoty ejek¢ni frakce systémové komory pro nejvyssi skor

VO;peak byla zjisténa idealni hodnota EF 52.1% (Obr. 22).
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Obr. 22: Profilovani desirability hodnot ejekéni frakce systémové komory pro nejvyssi skor VOspeak. EF,

ejekéni frakce; desirability, desirabilita; VO,max, maximalni spotfeba kysliku

Hodnoty ejekéni frakce <42% byly asociovany s vysSim enddiastolickym objemem komory a

hodnoty >62% naopak s niz§im enddiastolickym volumem systémové komory (F=5.5,
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p=0.0069) (Obr. 23). Mezi jednotlivymi skupinami vSak nebyl signifikantni rozdil ve
VOypeak (F=1.1, p=0.34).
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Obr. 23: Analyza rozptylu: vliv ejekéni frakce na enddiastolicky objem systémové komory. BSA, body surface
area, povrch téla

Kalkulovand doddvka kysliku do tkani byla 16.04 [13.29; 18.33] mI*min"'*kg"!. Dodavka
kysliku stiedné siln€ pozitivne korelovala s vrcholovou spotiebou kysliku (R=0.64, p<0.0001)
(Obr. 24). Piijimdme hypotézu o korelaci klidové DO, a VOzpeak pii spiroergometrii.
Nejvyssi negativni prediktivni hodnotu pro rizikovou VOspeak (<21ml*min '*kg!) méla dle
ROC kfivky hodnota DO> >16 ml*min"'*kg™!; sensitivita 96.4%, specificita 31.6%, pozitivni
prediktivni hodnota 23.0 [95% CI 17.9; 29.0] % a negativni prediktivni hodnota 97.7 [95% CI
84.5; 99.7] %.
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Obr. 24: Spearmanova poradova korelace vrcholové spotiteby kysliku (VOzpeak) s klidovou dodavkou kysliku
(DOklid) (R=0.64, p<0.0001).

Dale byl zkouman vztah jednotlivych slozek dodavky kysliku do tkani k dosaZené vrcholové
spotieby kysliku. Proménné, které ovliviuji klidovou dodavku Oz do tkéni, byly vloZeny do
vicerozmérného regresniho modelu: dopfedny tok krve v ascendentni aort¢ (F=10.0,
p=0.0029), hladina hemoglobinu (F=14.2, p=0.00049), saturace hemoglobinu (F=8.5,
p=0.005). Z multivaria¢ni analyzy byla kalkulovana predik¢ni regresni rovnice pro VOzpeak

(Rovnice 4).

Rovnice 4:

VOzpeak (ml*min'*kg') =-71,6968677246+0,13353654063*"Dopiedny tok v ascendentni aorté
(ml)"+0,159213046014*"Hemoglobin (g/L)"+0,703722673257*"Saturace hemoglobinu (%)"

VOopeak, vrcholova spotieba kysliku

Spiroergometrickd data jsou prezentovana v Tabulce 6. Byla nalezena pozitivni korelace
vrcholové spotieby kysliku s tepovou rezervou (R=0.43, p<0.0009) (Obr. 25), s hodnotou
systolického krevniho tlaku v maximu zatéze (R=0.36, p=0.006) a s maximalni hodnotou tzv.

"double product" (TK*TF) (R=0.51, p<0.0001).
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Tabulka 6: Parametry méfené pfi spiroergometrii

Spiroergometrické parametry

Hodnoty

Systolicky krevni tlak v klidu (mmHg)

122.5£13.0

Diastolicky krevni tlak v klidu (mmHg)

80.0 [70.0; 85.0]

Systolicky krevni tlak v maximu zatéze (mmHg)

173.9 £19.7

Z-skore maximalniho krevni tlak pfi zatézi

0.55+0.79

Maximalni tepova frekvence (1*min')

174.0 [162.0; 184.0]

Z-skore maximalni tepové frekvence

2.0[-3.2;-1.0]

Tepova rezerva (1*min')

90.0 [76.5; 101.5]

Double product (mmHg*min™)

29402.5 +£5825.7

Saturace hemoglobinu v klidu (%) 90.4 +3.1
Minimalni saturace hemoglobinu pti zatézi (%) 87.1 +4.0
Desaturace pii zatézi (%) -3.8£2.2
Maximalni ventilace (L*min™) 75.5 £20.5
Z-skore maximalni ventilace -0.97 £0.85
VOspeak (ml*min""kg™) 27.9+6.3
Z-skore VO;peak -2.39£1.20
Respiracni kvocient v maximu zatéze 1.11 +£0.06

Borgova §kala pii maximalni zatézi

17.0 [16.0; 19.0]

Tepovy kyslik v maximu zatéZe*kg hmotnosti'*1000 168.9 £40.1
Z-skore tepového kysliku*kg hmotnosti'*1000 -1.68 £1.3
Maximalni vykon (watt) 140.4 +£46.0
Spotiebovana energie (kJ) 57.0 £26.6
Spotiebovana energie*kg hmotnosti! (kJ*kg™) 0.84 +0.4

Data prezentovana dle distribuce jako primeér +smeérodatna odchylka nebo median [mezikvartilové rozpéti]
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Obr. 25: Spearmanova potfadova korelace vrcholové spotieby kysliku (VOzpeak) s tepovou rezervou (R=0.43,
p<0.0009).

Nebyla nalezena signifikantni zavislost VOzpeak na klidové saturaci hemoglobinu (R=0.19,
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5. DISKUZE

5.1. Podskupina TCPC pacienti s excelentnimi funkénimi vysledky ma odliSnou

klinickou charakteristiku proti zbytku TCPC kohorty

Pomérné zastoupeni 35/288 (12.1%) pacientli s excelentnimi funkénimi vysledky v nasi
kohorté je obdobné, jako ve studii Weinreba, ktery reportoval podil 33.9% (90/265) pacientil
(Weinreb et al., 2020). Oproti tomu Cordinova a Ponder ve svych pracich reportovali nizsi
prevalenci SF 11.5% (14/133 pacient), respektive 13.8% (27/195 pacientll) (Cordina et al.,
2017; Ponder et al., 2023). Pravdépobnym vysvétlenim je niz§i vék Weinrebovy a nasi
korhorty: 12.8 (9.5-16.4) a 13 [11-18] let, versus 24 £5 let ve studii Cordinové a 32 +8 let ve
studii Pondera. V nové€ publikované japonské studii Ohuchi reportoval prevalenci SF pacientl
19.1% (77/404), ale jednalo se o zatézovy test na b&hatkovém ergometru a pro vypocet
dosazenych procent predikovaného VOzpeak byly ¢aste¢né uzity na véku nezavislé predikéni

rovnice (Ohuchi et al., 2023).

Podobné jako ve studii Tranové et al. (2021) jsme prokdzali vyznamny vliv body mass indexu
na funk¢ni zdatnost pacientt s TCPC. V nasem vybéru méli pacienti s fenotypem Super-
Fontan BMI niZsi o 0.81z, nez zbytek TCPC kohorty. K obdobnym vysledkiim dospély také
studie Pondera et al. (2023) a Ohuchiho et al. (2023). To se shoduje s vysledky praci o
longitudinalnim sledovani TCPC pacientli, kde narist BMI v pribéhu sledovani inverzné
koreloval s VOzpeak (Illinger et al. 2022, Lambert et al. 2020). Toto zjiSténi nas vedlo k
dal$imu vyzkumu zaméfeném na zhodnoceni vlivu télesného sloZeni na télesnou zdatnost (viz

Hypotéza 2 této prace).

Zatézova reakce krevniho tlaku, ventilace a saturace kysliku se u SF pacientl neliSila od
zbytku kohorty. Podobné hodnoty z-skére maximalni ventilace pii vyrazné vyssi dosazené
spotiebé kysliku mohou poukazovat na lepsi efektivitu dychani u pacientl s fenotypem SF.
SF pacienti dosahli vyssi maximalni tepové frekvence pii spiroergometrii a méli vétsi zatézi
indukovanou desaturaci, pravdépodobné na vrub zhorSeni nerovnomérné plicni perfuze pfi

vy$§im minutovém srde¢nim vydeji.

V nasi longitudinalni studii jsme prokézali strméjsi deterioraci VOzpeak v Case u zen s TCPC,
nez u muzu (Illinger et. al. 2022). V prafezovych studiich je vSak zenské pohlavi asociovano s
niz8i absolutni, ale vys$i relativni spotfebou kysliku (Goldberg et al. 2020). Toto je

diisledkem nizsich absolutnich normativnich hodnot pro VO2peak u Zen ve 2. az 3. dekadé
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zivota (Macek et al. 1988), coz miize vysvétlovat signifikantné vyssi podil Zen ve skupiné SF,

nez ve zbytku kohorty.

Neprokazali jsme signifikantni rozdily v zavedené farmakologické 1é¢bé u SF pacientii proti
zbytku kohorty. To miZze souviset s nizkou silou statistického testu pfi malém poctu

pozorovani.

Bossers et al. (2014) ve své prufezové studii reportoval horsi funkéni vysledky u pacient s
intrakardidlnim tunelem. V nasi kohorté¢ SF byl ale stejny podil pacientl s extrakardidlnim
konduitem, jako ve zbytku kohorty, coz odpovidd srovnatelné Sanci k excelentnimu
funkénimu vysledku pomoci obou operacnich ptistupt nejnovéjsi chirurgické éry, nehledé na

pramérny vysledek operacni strategie.

Tranova et al. ve své studii zjistili u malé skupiny 10 SF pacient nizsi v€k pifi kompletaci
TCPC proti zbytku kohorty (N=45) (4.0 £2.9 vs 7.2 £5.3let) (Tran et al., 2021). V nasi studii
na vetsi pacientské kohorté signifikantni rozdil ve véku dokonceni III. chirurgického stupné

jednokomorové paliace mezi skupinami pozorovan nebyl.

Relativni cetnost pacientdi s morfologicky pravou systémovou komorou byla stejnd v
subkohorté SF 1 zbytku TCPC kohorty. Toto je v souhlasu s vysledky recentnich studii, které
nenasly rozdily ve VOzpeak u pacientd s morfologicky levou versus pravou systémovou
komorou (Goldberg et al., 2020, Dhauna et al., 2022). Pifekvapenim byla signifikantné vyssi
zdatnost u pacientl s piedoperacni diagnosou dvojvtokové pravé komory, coZ zatim nebylo v
dostupném pisemnictvi reportovano. Zdatnost pacientli s hypoplastickym levym srdcem
(N=26) se nelisila od ostatnich nosologickych jednotek, dokonce N=4 HLH pacienti méli

fenotyp Super Fontanovské cirkulace.

Ejekeni frakce systémové komory se neliSila mezi SF skupinou a ostatnimi TCPC pacienty.
Prokazali jsme niZsi regurgitacni frakci na atrioventrikularnim usti u SF pacientt, coZ je sice v
diskrepanci s pozorovanim Ohuchiho, jeho vysledky se ale narozdil od magnetické rezonance

opiraji o ventrikulografii (Ohuchi et al., 2023).

Protektivni vliv vys§i zdatnosti na mortalitu reportoval Ohuchi et al. (2015), ktery ve své
studii zjistil niz8i mortalitni riziko (pomér rizika 0.88) u pacientii s VOpeak >21ml*min " *kg"
!, V recentni studii pak reportoval 0% mortalitu u 77 SF pacientt po dobu 12 let od provedeni
CPET (Ohuchi et al., 2023). V nasi studii v pribéhu sledovani zemiela 1 SF pacientka ve

véku 32let na komplikace eklampsie kratce po porodu. Ani excelentni zdatnost tedy nemusi
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zcela ochranit TCPC pacientky planujici graviditu od zivot ohrozujicich peripartalnich
komplikaci (Ropero et al., 2018). Statististicky méla SF skupina nizsi riziko dosaZeni

kombinovaného endpointu (Umrti/srdecni transplantace), nez zbytek kohorty.

V predchozi studii jsme popsali rozdily v z-score VOzpeak mezi primarné nefenestrovanymi
pacienty a pacienty, u kterych byla fenestrace vytvofena a nasledné intervencné uzaviena
(Materna et al. 2022), v této praci potvrzujeme nizsi podil primarné fenestrovanych pacientli
se SF fenotypem. Mezi SF skupinou a zbytkem TCPC kohorty vSak nebyl patrny signifikantni

rozdil v podilu pacientii s patentni fenestraci pii samotném zatézovém testovani.

Data z vySetfeni magnetickou rezonanci byla dostupnd pouze u ¢asti pacientd, proto nelze
vyloucit selek¢ni bias. Limitaci studie je maly pocet pacientll s fenotypem Super-Fontan. Ve
srovnani s dosud publikovanymi kohortami TCPC pacienti se vSak jednd o soubor
nadprimérné velikosti a funkéni vysledky TCPC pacientll ve druhém a tfetim decenniu jsou
srovnatelné napfic¢ témito kohortami (Qu et al. 2020; Minter et al. 2019; Ohuchi et al. 2015;
Diller et al. 2010; Paridon et al., 2008).

5.2. Hrudni kosterni svalovi hmota je prediktorem tolerance zatéZze a kompozitniho

endpointu u pacientii s Fontanovskou cirkulaci

V nékolika studiich byla prokézana proveditelnost a reliabilita méteni kosterni svalové hmoty
z tomografickych fezll 1 z vySetfeni magnetickou rezonanci a pro standardizované fezy jsou k
dispozici 1 normativni data (van Heusden et al., 2021; Wang et al., 2021; Derstine et al, 2018).
Pomoci dedikovaného softwaru je tak mozné z provedenych CT/MR vysetfeni srdce ziskat
aditivni informace o télesném slozeni u TCPC pacientd.

5.2.1. Plocha kosterni svaloviny na trovni Th4 a Th12 méfena pomoci vypocetni
tomografie

V retrospektivni studii 154 pacientd s Fontanovskou cirkulaci byl niZ§i objem velkého
bederniho svalu pii CT vySetfeni bficha spojen s vy$$im rizikem hospitalizace pro srdecni
selhani (Shiina et al., 2021). Oh et al. zjistili niz$i pravdépodobnost pooperacnich komplikaci
a prodlouzeného pobytu na lazku intenzivni péce po Fontanov€ operaci u pacientll s vyS$$im
indexem kosterni svaloviny (Th4) zjisténém pti predoperacnim CT vySetieni (Oh et al., 2019).
Zpusob segmentace svaloviny vSak v této studii nebyl optimalni, byla provadéna manualni
segmentace pouze pektoralnich svali a vzptimovach patete. Jinad publikovana data o vyuziti

CT hrudniku k méteni svalové hmoty u TCPC pacientd ndm nejsou zndma.
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V nasi CT kohorté byl median indexu kosterni svaloviny (Th12) pod primérem populacni
normy dle Derstina (89.6%). Prekvapivym zjisténim vSak bylo, ze zadny z pacienti ze
souboru nespliioval kritérium pro klinickou sarkopenii dle SMI (cut-off <20.8cm**m™ u Zen

respektive <28.8 cm?'m™

u muzt) (Derstine et al. 2018). Oproti tomu pii vySetiovani
referen¢ni metodou (celotélova denzitometrie) zjistila Cordinova ve své studii prevalenci

sarkopenie 25% v malém souboru 16 dospélych pacientii s TCPC (Cordina et al., 2013).

V kohorté¢ pacienti s provedenym CT vySetfenim byla relativné vysoka incidence
kompozitniho endpointu (26.8% ze souboru). Diivodem miize byt selekéni bias pacienti
indikovanych k CT vysetieni mimo standardni follow-up protokol. Pacienti s CT vySetfenim
srdce byli v hor§im funk¢nim stavu, nez celonarodni primér kohorty (VOzpeak 56.4 £12.5%
predikce). Pomér rizika dosazeni kompozitniho endpointu u pacientl, kteti méeli <90%
predikovanych hodnot skeletal muscle indexu na trovni Thl12, byl HR=5.8 s relativné
Sirokym intervalem spolehlivosti [1.2; 28.3]. Méfeni tohoto ukazatele sarkopenie by mohlo
byt béznou soucasti popisu CT vySetieni u TCPC pacientli a pfi rizikové hodnoté lze
indikovat standardni vySetfeni télesného slozeni (bioimpedance, denzitometrie). MoZnosti
intervence u sarkopenickych pacientli s TCPC byly vyjmenovany v teoretické Casti prace

(kardiorehabilitani programy).

Neocekdvanym jevem byla inverzni korelace mezi VOzpeak a SMI u Zen, zatimco u muzi s
TCPC tento vztah absentoval. Vy$§i mnozstvi hrudni kosterni svaloviny (zejména dechovych
a auxiliarnich dechovych svalil) vSak nemusi korelovat s kvalitou tkan¢, svalovou silou ani s
biomechanickou eficienci hrudniho koSe, respektive eficienci ventilace. Hlavni limitaci
ztéZujici intepretaci tohoto zjisténi je nemoZnost vyhodnotit signalovou atenuaci v kosternim

svastvu a porovnat SMI s métenim plicnich funkei.

Do budoucna bude vhodné vyzkum roz$ifit na veétsi a homogenni kohorté, s vyuZitim
pokrocilejSich volumometrickych metod a 3D automatické segmentace tkani (Hiasa et al.,
2019).

5.2.2. Plocha dorsalniho svalového kompartmentu na urovni Th12 méfena pomoci
magnetické rezonance

Smith ve své praci reportoval pozitivni korelaci mezi plochou kosterni svaloviny (Th4) s
VO;peak u TCPC pacient (Smith et al. 2023). V uvedené metodice méfeni kosterni
svaloviny vSak neni dostatecn¢ popsan zplusob segmentace prsniho svalu a vzpfimovacu
patete, proto je opakovatelnost vysledkii studie otazna. V nasi studii plocha prifezu

dorsalniho svalového kompartmentu na trovni Th12 méfena pomoci magnetické rezonance
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sttedné siln¢€ korelovala s VOspeak (R=0.48). Metodika segmentace dorsalniho svalového
kompartmentu na trovni Th12 je jednodussi a rychlejsi, nez segmentace vétsiho mnozstvi
jednotlivych svalii na urovni Th4. Navic sila korelace plochy priifezu vzpiimovaci patete a
VOopeak na urovni Th12 (R=0.48) je mirn¢ superiorni proti korelaci na urovni Th4
reportované Smithem et al. (R=0.43 pro paraspinalni kompartment, respektive R= 0.34 pro

pektoralni svaly).

V retrospektivni studii 40 pacienti s TCPC ve véku 25.5 £ 7.9 let bylo reportovano SMA
dorsalni skupiny svalového kompartmentu (Th12) 33.5+ 8.4 cm? umuziia 25.1 4.9 cm’*u
zen (Possner et al., 2020). V nasi praci méfime ¢isla niz$i (27.6 £5.1 mm? u muzi a 20.0 £5.8

mm? u Zen).

S ohledem na stfedné silnou pozitivni korelaci (R=0.63) mezi plochou prifezu erectores
trunci na urovni Th12 a relativnim mnoZstvim tukuprosté hmoty z celotélové bioimpedance
lze pouzit tuto jednoduchou metodu pro odhad aktivni télesné hmoty v piipadech, kdy

bioimpedancni méteni nebo denzitometrie nejsou dostupné.

Limitaci této studie je absence jednotné metodiky méfeni CSA. Interpretace vysledkil
ostatnich studii je obtiznd pro znacné rozdily v metodice méfeni CSA z fezli magnetické

rezonance.

5.3. Klidové hemodynamické parametry mérené pomoci magnetické rezonance

predikuji zatéZovou kapacitu u pacientii s TCPC

Jedinou praci, kterd prokazala signifikantni linedrni zavislost ejek¢ni frakce systémové
komory méfené pomoci magnetické rezonance s vrcholovou spotfebou kysliku pfi
spiroergometrii, byla studie Klimesové. Jednalo se o malou, heterogenni kohortu 29 pacientt,
z nichz u 5 byla Fontanovska cirkulace vytvofena pomoci atriopulmonalniho spojeni a u 10 z

nich byl tieti stupeil jednokomorové paliace proveden az v dospélosti (Klimes et al. 2009).

Oproti studii Klimesové v naSem relativné homogennim souboru neprokazujeme linearni
zéavislost VOypeak na ejekéni frakei, ale témét Gaussovskou distribuci hodnot, piicemz
nejlepsich funkénich vysledkli dosahli pacienti s EF 52.1%. Polynomialni distribuce hodnot
VO;peak podle ejekeni frakee je logicka. Vysoké kontraktilita je pro srde¢ni sval metabolicky
naro¢na a na absolutni mnozstvi vypuzované krve je pii vyssi EF potteba vEétsi myokardialni
prace. Dalsi navySeni kontraktility pfi zatéZi jiz nemusi byt mozné a proto u EF >60%

pozorujeme paradoxné niz§i VOopeak. Casto se jednd o hyperkinetickou kompenzaci u
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komory s mensim EDVi. Neinvazivni méfeni myokardidlni prace by tak mohlo mit vétsi

vypovédni silu, nez hodnota ejekéni frakce komory (Pozza et al., 2023).

Pacienti se snizenou kinetikou systémové komory (EF <42%) méli naopak signifikantné vétsi
indexovany enddiastolicky objem komory, coz po vylouceni specifickych pficin (napf.
ischémie, zavazna regurgitace na aortalni/neoaortdlni nebo atrioventrikularni chlopni,
volumovy overload pii kolateralnim ob&hu) mitize odpovidat fibrotickym zménam a
remodelaci komory pfi jeji chronické deprivaci nizkym preloadem po dokonceni Fontanovy

cirkulace (Kato et al., 2017; Gewillig et Brown, 2016).

U pacienti se zachovalou ejekéni frakci systémové komory a nizkym VOzpeak pfi
metabolicky maximalnim zatéZovém testu je kromé zatézi indukované dysrytmie, dynamické
regurgitace na atrioventrikuldrnim usti ¢i ischémie tfeba pomyslet zejména na extrakardialni

limitaci (neefektivita ventilace, porucha extrakce kysliku ve svalu a jiné) (Obr. 26).
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Obr. 26: Schématické zndzornéni vztahu vrcholové utilizace kysliku (VOspeak) a ejekéni frakce systémové
komory pro zakladni diferencialné-diagnostickou tvahu v klinické praxi u dospélych pacientll s totalnim

kavopulmonélnim spojenim
V naSem souboru nebyl prokazan vliv regurgitacni frakce na atrioventrikularni chlopni na

vrcholovou spotiebu kysliku. VétSina pacientd (N=45, 86.5%) v souboru vsak méla pouze

malo vyznamnou regurgitaci.

Korelace tepové rezervy a VOzpeak byla méné tésnd. Naméiené hodnoty 90.0 [76.5, 101.5]

1

tepi*min~ svéd¢i proti vyznamné chronotropni inkompetenci v nasi kohorté. Studie

Claessena et al. reportovala u 10 TCPC pacientt ve véku 20 +4 let tepovou rezervu 71 £21
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tept*min! oproti 92 £15 tepi*min’ u zdravych (ale signifikantné starsich; vék 35 +11let)

kontrol (Claessen et al., 2019).

Zmény v dodavce kysliku byly u TCPC pacientii zkoumény pouze v souvislosti s akutnimi
zménami hemodynamiky po uzavéru fenestrace (Hijazi et al., 1992, Meadows et al., 2008).
Moznosti piesného vypoctu dodavky kysliku do tkani z hodnot métenych pii MR angiografii
nebyly doposud v literatufe diskutovany. Kombinace tdajii o transportni kapacité krve pro
kyslik (ktera byva u pacientli s TCPC casto alterovana) a srde¢nim vydeji o¢isténém o podil
vydeje, ktery se =z principu nemuze ucastnit tkanového metabolismu (pritok
aortopulmonalnimi kolateralami, regurgitovana frakce na atrioventrikuldrni chlopni), ndm
déava uceleny pohled na funkéni hemodynamickou rezervu organismu za klidovych podminek.
Koncept vychyleni rovnovahy DO2/VO: lze uplatnit jak pro kritické stavy (kardiogenni Sok),
tak v patofyziologii zatéze (Obr. 27), (Convertino et al., 2019).
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Obr. 27: Koncept vychyleni poméru mezi dodavkou a spotiebou kysliku. V levé ¢asti schématu Sokovy stav, v
pravé Casti schématu metabolismus pii zatézi. Prevzato z Convertino et al, 2019. OER, oxygen extraction ratio;
pomér extrakce kysliku; Lactate, laktat; VO, spotieba kysliku; SvO,, saturace kysliku ve venosni krvi; StO»,
saturace tkani kyslikem; PCr, phosphocreatine, fosfokreatin; DOy, critical oxygen delivery, kritickd dodavka
kysliku.
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Stfedné silna pozitivni korelace s vrcholovou spotiebou kysliku métenou pii ergometrii mize
implikovat pozdé&jsi vyCerpavani metabolickych rezerv pii zatézi u jedinct s nizkym klidovym

pomérem kyslikové extrakce. Pacienti, ktefi méli DO v klidu >15ml/min/kg dosahli

61



vrcholové spotieby kysliku >21ml/min/kg (skupina s niz§im mortalitnim rizikem dle

Ohuchiho et al, 2015) s negativni prediktivni hodnotou 97.7 [CI 84.5; 99.71%.

Limitaci této studie je absence meéieni echokardiografickych parametrii pro myokardialni

praci a vyhodnoceni jejich vztahu DO; a VOopeak.
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6. ZAVER

Zvyseni prevalence pacientd s excelentnim funkénim vysledkem je svatym gralem soucasné
pée o pacienty s univentrikularni cirkulaci po celém svété. Opakované reportovanymi
atributy SF pacientil je vyssi habitudlni pohybova aktivita a nizsi body mass index. Vzhledem
malému poctu SF pacienti jsou ostatni data z jednotlivé publikovanych kohort casto
konfliktni, nebo na hran¢ signifikance. V nasi studii prokazujeme vyssi podil Zen a pacientl s
TA v SF skupiné a neprokazujeme vliv ejekéni frakce a morfologie systémové komory.
Pétrani po nezavislych prediktorech SF fenotypu je zasadni pro pldnovani péfe o TCPC
pacienty. Vysledky této prace mohou ovlivnit indikacni kritéria k jednokomorové paliaci,

volbu chirurgického feseni, nasledny follow-up i strategii pro kardiovaskularni rehabilitaci.

Nizké tolerance zatéze a sarkopenie jsou jednim z hlavnich faktord podilejicich se na
morbidité a kvalité Zivota pacienti s TCPC. Evaluace mnozstvi kosterni svaloviny z b&zné
provadénych kardiovaskularnich zobrazovacich metod v ramci standardniho follow-up
pacienti s TCPC by umoznila rychlou identifikaci rizikovych pacientii. V nasi praci byl nizky
index kosterni svaloviny na urovni Th12 u TCPC pacientd spojen s vySSim rizikem amrti
nebo srdec¢ni transplantace. SMI je vhodnym skriningovym ndstrojem pro odhaleni
sarkopenie. Bylo by vhodné pii kazdém zobrazeni u TCPC pacientd vyhodnotit kromé
hemodynamickych parametrti i mnozstvi kosterni svaloviny a u rizikovych hodnot ptipadné

indikovat dalsi vySetfeni.

Ejekéni frakce systémové komory je dilezitym hemodynamickym parametrem, o jeji korelaci
s toleranci zatéZe vSak byla publikovana konfliktni data. Narozdil od ostatnich autorii jsme
nehledali ve vztahu VOjpeak a ejekeni frakci linearitu, ale polynomialni zavislost. Z nasi
studie vyplyva, ze vyssi ejekéni frakce u TCPC pacientli neni hemodynamicky vyhodna,

naopak zadouci pro nejlepsi funkéni vysledek je EF v okoli 52%.

Vypocet dodavky kysliku do tkani je nd$ nové navrzeny koncept k evaluaci hemodynamiky a
zaroven metabolismu u pacientid s TCPC. Pomoci dat z angiografie pfi magnetické rezonanci,
hodnot SpO; a hemoglobinu miizeme vypocitat klidovou dodavku kysliku, kterd stiedné silné

koreluje s VOzpeak.
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7. SOUHRN

Zdatnost je u pacientli s komplexnimi srdecnimi vadami sniZena oproti zdravym vrstevnikam.
U pacientl s jednokomorovou cirkulaci je v diagnostice a dlouhodobém sledovani vyuzivano
zatézoveé testovani k zjiSténi tolerance zatéze. Vrcholova utilizace kysliku je silnym
prediktorem kardiovaskularni mortality a morbidity u pacientii s totdlnim kavopulmonalnim

spojenim.

Skupina TCPC pacientii s excelentnimi funk¢énimi vysledky se liSi od zbytku kohorty nejen v
superiornich hodnotach VO;peak, ale maji také niz8i mortalitu, mensi body mass index, vétsi
predoperacni rozméry plicnice a nizsi regurgitacni frakci na atrioventrikuldrni chlopni. Ve
skupiné SF je vétsi podil Zen a pacientt s trikuspidalni atrézii. Naopak se SF skupina nelisi od
zbytku kohorty v zastoupeni pacientll s morfologicky pravou systémovou komorou nebo s
patentni fenestraci. SF skupina nema odliSnou ejekéni frakci systémové komory ani

dlouhodobou mortalitu.

Plocha prufezu kosterni svaloviny derivovana z CT/MR hrudniku je jednoduse dostupnym
parametrem pro skriningovou evaluaci svalové hmoty u TCPC pacientd. Pacienti s nizkym
SMI (Th12) maji vys§i morbiditné-mortalitni riziko, neZz jedinci s pfiméfenou svalovou
hmotou (HR=5.8). SMI je nezavisly na ptitomnosti fenestrace, typu TCPC operace i na poctu
absolvovanych sternotomii. V této oblasti je vhodny dal§i vyzkum s vyuzitim automatické
segmentace tkani a korelace ziskanych dat s plicnimi funkcemi. Manudlné¢ segmentovana
plocha erectores trunci (Th12) z vySetfeni MR koreluje s vrcholovou spotiebou kysliku a s

vysledky celotélové bioimpedance.

Vztah VOopeak a ejekéni frakce komory u TCPC pacientli neni linedrni. NejvyssSich hodnot
VO;peak dosahuji pacienti s EF 52%. Komora s vyssi ejekéni frakci (pfi klidovém vysetfent)
nejspise nedisponuje potiebnou kontraktilni rezervou k ndsledné augmentaci srdecniho vydeje
pti zatéZzi. Dodavka kysliku je komplexni parametr hemodynamické a metabolické rezervy,

ktery dobie koreluje s VOzpeak a je mozné ho vypocitat z vysledki klidovych vySetieni.
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8. SUMMARY

Exercise capacity in congenital heart disease patients is reduced, as compared to healthy
peers. In patients with Fontan circulation, cardiopumonary exercise testing is used
comprehensively in diagnostics and fuctional outcome follow-up. Peak oxygen utilization is a

strong predictor of cardivascular morbidity and mortality in TCPC patients.

Subgroup of Super-Fontan patients have unique clinical profile, when compared to the rest of
the TCPC nationwide cohort. Besides superior VOzpeak results, patients tend to have lower
BMI and regurgitant fraction on atrioventricular valve, greater preoperative pulmonary
dimensions, and lower long-term mortality. Also, there is higher prevalence of females and
TA patients in SF subgroup. There were no variance in morfology of the systemic ventricle,

presence of fenestration, ejection fraction, or long-term mortality.

Thoracic CT or MR scan derived skeletal muscle cross-sectional area is easily available
surrogate parameter for screening evaluation of muscle mass in TCPC patients. Subgroup of
TCPC patients with lower SMI at Th12 level have significantly higher mortality hazard ratio
(HR= 5.8). SMI is nondependent of presence of fenestration, type TCPC surgery and even
number of sternotomies. Further research in this topic is warranted, using automatic tissue
segmentation and correlation of acquired data with lung function testing. Manually segmented
area of spinal erectors at Th12 level during MRI correlates with VOspeak and with fat free

mass measured by impedance analysis in TCPC patients.

Relationship between VOzpeak and ejection fraction of the systemic ventricle is non-linear.
Patients have a desirability for EF of 52% for best VOspeak results. Ventricles with higher
ejection fractions may lack contractile reserve to augment cardiac output adequately during
exercise. Oxygen delivery is a comprehensive index of haemodynamic and metabolic reserve,
which correlates strongly with VOspeak. Its computation is feasible from examinations a

resting state.
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