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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
pacientii s komplexni vrozenou srde¢ni vadou. Teoretickd Cast je zaméfena na
zatézove testovani u pacientli s komplexni vrozenou srde¢ni vadou a souhrn hlavnich
patofyziologickych mechanismil ovliviiujicich toleranci zatéZe u pacientl s totdlnim
kavopulmondlnim spojenim (TCPC). Praktickd c¢ast se vénuje zhodnoceni
klinického profilu TCPC pacientll s excelentnimi funkénimi vysledky (Super-
Fontan), moZnostem retrospektivni evaluace kosterni svalové hmoty z vypocetni
tomografie a magnetické rezonance srdce u téchto pacientti. Déle se zabyva vztahem
mezi dodavkou kysliku a funkci systémové komory méfené pomoci magnetické
rezonance a vrcholovou utilizaci kysliku pti zatéZovém testu. V kohorté pacientli s
fenotypem Super-Fontan jsme zjistili niz§i mortalitu, mensi body mass index, vétsi
piredoperacni rozméry plicnice, vétsi podil Zen a pacientii s trikuspidalni atrézii.
Prokazali jsme vyS$s$i mortalitni riziko u TCPC pacientl s nizkou kosterni svalovou
hmotou méfenou pomoci plochy prifezu svaloviny pii vySetfeni hrudniku pomoci
vypocetni tomografie a také pozitivni korelaci zat€zové tolerance s plochou priifezu
vzptimovacl patefe pii vySetfeni pomoci magnetické rezonance. Vyhodnoceni
indexu svalové hmoty je vhodné implementovat do klinické praxe v ramci
dlouhodobého sledovani pacientl s vrozenou srde¢ni vadou. Novy pohled na roli
kontraktilni funkce systémové komory muze pomoci v diferencidlni diagnostice a

managementu TCPC pacientt s intoleranci zatéze.

Klic¢ova slova: Dodavka kysliku, magnetickd rezonance, totalni kavopulmonalni
spojeni, spiroergometrie, spotieba kysliku, Super-Fontan, svalova hmota, vrozena

srdeCni vada, zatéz, zdatnost



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. 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 total
cavopulmonary connection (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



OBSAH

Lo UVOD. ettt e s et be bt st ensesaeeseensense e 7
1.1. ZatéZové testovani pacientil s vrozenou strdeni vadoU.............eeevveieeenciieeeiieeenineenns 7
1.2. Patofyziologie zatéze u pacientll s Fontanovskou cirkulaci..........c..cocoveeiiiininnnnnen. 8
2. CILE PRACE A HYPOTEZY......ooiiimrerrrrreeeimmssneseesesisssssssessesssssssssssssssesssess 9
2.1. Hypotéza 1: Podskupina TCPC pacientil s excelentnimi funkénimi vysledky
ma odlisnou klinickou charakteristiku proti zbytku TCPC kohorty........................ 9
2.2.  Hypotéza 2: Hrudni kosterni svalova hmota je prediktorem tolerance zatéze a
kompozitniho endpointu u pacientii s Fontanovskou cirkulaci................cc.cccoeee 9
2.3. Hypotéza 3: Klidové hemodynamické parametry méifené pomoci magnetické
rezonance predikuji zatézovou kapacitu u pacientli s TCPC............ccccvvvveevvreennnenn. 9
3. MATERIAL A METODIKA .......coocimmirrieinereeessmssssssesssssssssssssessessssssssns sesseees 12
3.1. Podskupina TCPC pacientli s excelentnimi funk¢nimi vysledky ma odliSnou
klinickou charakteristiku proti zbytku TCPC kohorty..........cccceevviiiiiiiiiiiieenee 12
3.2.  Hrudni kosterni svalova hmota je prediktorem tolerance zat¢Zze a  kompozitniho
endpointu u pacientli s Fontanovskou cirkulaci...........ccooevieeiiiiiiiniiiiniiiieciees 14
3.3. Klidové hemodynamické parametry méfené¢ pomoci magnetick€é rezonance
predikuji zatéZovou kapacitu u pacientli s TCPC.........c.coovvviieriiiiiiieeieeeeeen 16
A, VY SLEDKY oot e e ee e e s e et e eseee s s eess s sseseseesesseeseseeens 17
4.1. Podskupina TCPC pacientli s excelentnimi funkénimi vysledky ma odliSnou
klinickou charakteristiku proti zbytku TCPC kohorty..........cccccvveieviiieiiiriieeiiens 17
4.2.  Hrudni kosterni svalova hmota jako prediktorem tolerance zatéZze a kompozitniho
endpointu u pacientll s Fontanovskou cirkulaci.........cccccoevciiininiiiiiniiniiee, 21
4.3. Klidové hemodynamické parametry méfené pomoci magnetické rezonance
predikuji zatéZovou kapacitu u pacientli s TCPC.........c.ccoeeviviiiciiiiiiieeeieeeen 24
S DISKUZE ...ttt sttt sa e s besbeeseenaenseeneens 28
5.1.  Podskupina TCPC pacientt s excelentnimi funkénimi vysledky ma odlisnou
klinickou charakteristiku proti zbytku TCPC kohorty..........cccccviieviieeniiiiieeiinnns 28
5.2.  Hrudni kosterni svalova hmota je prediktorem tolerance zatéze a  kompozitniho
endpointu u pacientli s Fontanovskou cirkulaci..........cccccoevoiininiiininiini, 30
5.3. Klidové hemodynamické parametry méfené pomoci magnetické rezonance
predikuji zatéZovou kapacitu u pacientli s TCPC.........c.coevveiiiviiiiiiiie e 31
6. ZAVER ..ottt 33
T SOUHRN. ...ttt e e e e sbe e e e ee s sabbbeeeaeas een 34
8. SUMMALRY ...ttt ettt ettt e st e et e e st e e e s e e e e 35
O.LITERATURA . ..ottt ettt e s s eaee e e e eaneeaae s e ennneeas 36
10.PREHLED PUBLIKACNI CINNOSTIAUTORA.......ooveeeeeeeeeeeeceeeeeeenens 43



1. UVOD

1.1. Zatézové testovani pacientii s vrozenou srdecni vadou

Tolerance zatéZze je u pacientll s vrozenou srdecni vadou oproti zdravym
vrstevniklim sniZena. Nalézdme vSak vyznamné rozdily v zatéZové kapacité napfic
spektrem jednotlivych diagnoz (od vad hemodynamicky nevyznamnych az po vady
komplexni) a také napfi¢ jednotlivymi pacienty vramci konkrétniho typu
strukturalni srde¢ni vady (Amedro et al, 2018).

K objektivizaci zatézové kapacity jsou v klinické praxi pouzivany rGzné typy
zatézovych testli a funk¢nich vySetieni. U pacienti s vrozenou srdecni vadou jsou
rutinné vyuzivany zejména testy s dynamickou zatézi: Sestiminutovy test chizi,
zatézove testy na béhatku, bicyklova ergometrie a spiroergometrie. Spiroergometrie
je diagnosticka metoda hodnotici reakci kardiorespiratniho aparatu pacienta na
fyzickou zatéz. K vySetfeni je ve funkcéni laboratofi vyuZivan bicyklovy nebo
béhatkovy ergometr a monitorovanymi parametry v pribéhu standardniho
kardiopulmonalniho zatéZového testu je tepova frekvence, elektrickd aktivita
srdecni, reakce krevniho tlaku, subjektivni vnimani zatéze, saturace hemoglobinu,
ventilace a analyza vydechovanych plynti (Albouaini et al., 2007).

Rychlé analyzatory dychacich plyni umoznuji v pribéhu spiroergometrie méteni
koncentrace kysliku a oxidu uhli¢it¢tho ve vydechovaném vzduchu, vcetné
parametry u pacientll s vrozenou srde¢ni vadou jsou: vrcholova spotieba kysliku,
tepovy kyslik, pomér vydechovanych plyni a strmost poméru ventilace
k vydechovanému oxidu uhli¢itému (Mezzani, 2017).

Vrcholova spotteba kysliku (VOspeak) je komplexni zatézovy parametr, jehoz
hodnota je zavisld na celé¢ kaskad¢é de&jt, které jsou soucdsti procesu transportu
kysliku a nasledné metabolizace dodané¢ho substratu tkanémi. Porucha v kterékoliv
casti fyziologického fetézce (nervove fizeni, ventilace, transport plynil pfes
alveolokapilarni membrédnu, transportni kapacita krve, plicni perfuze, funkce

chlopenniho aparatu, pracovniho myokardu a pfevodniho systému, cévni rezistence



a konduktance, substraty pro aerobni fosforylaci, svalovy metabolismus a mnoho
dalSich) vede k deterioraci aerobni zatéZové kapacity organismu (Bassett et Howley,
2000).

1.2. Fyziologie a patofyziologie zatéze u pacientii s Fontanovskou cirkulaci
Fontanovska paliace je chirurgickou strategii pro pacienty s komplexni srdecni
vadou, u kterych neni moZzné obnoveni dvojkomorové cirkulace. Po sérii
chirurgickych vykont je konecnou fazi procesu jednokomorové paliace tzv. totalni
kavopulmonalni spojeni s ptimou redirekei dutych zil do plicnic. Spole¢nd komora
pumpuje krev do systémového obéhu, misto subpulmonalnich srde¢nich oddili je
vSak krev vedena skrze tzv. neoportalni systém piimo do plicnic (Fontan et Baudet,
1971, de Leval et al., 1988). Dlouhodobé¢ funkéni vysledky této paliace nejsou
optimdlni a rizny stupenn zatézové intolerance je u pacientdl s TCPC témér
pravidlem.

Hlavnim  patofyziologickym  determinantem  snizené  funkéni  rezervy
jednokomorové cirkulace je absence subpulmonalni srde¢ni pumpy a s ni spojené
zhorSené plnéni systémové komory a nepulsatilni tok v plicnim fecisti. Nad ramec
alterované hemodynamiky se ptidavaji do patofyziologické mozaiky 1 dalsi faktory
limitujici vykonnost a tim 1 snizujici kvalitu Zivota pacientl. Uplatituje se volni-
psychicka slozka vedouci k inaktivité a dekondici, u mladSich pacientl je Casta
hyperprotektivita okoli vedouci k obavam déti z pohybové aktivity a k sedavému
zpusobu Zivota. Hypoaktivita vede k snizenému vyplavovani tzv. exerkinl a tim
postupné k deterioraci funkce jak kosterni svaloviny, tak pravdépodobné i
samotného myokardu a ostatnich organovych systémi (Chow et al., 2022). Dochézi
ke zménam télesného slozeni se zvySenou adipositou a myopenii. U pacientil
s jednokomorovu cirkulaci pozorujeme mnoho makroskopickych 1 metabolickych
zmén v kosterni svaloviné. Svalova hmota je u pacientli snizend; ze 16 dospélych
pacientll s TCPC mélo ve studii Cordinové celkem 13 pacientil snizené mnozstvi
kosterni svalové hmoty pii celotélové denzitometrii, 4 (25%) z nich spliiovali

diagnosticka kritéria sarkopenie (Cordina et al., 2013). U pacientli s Fontanovskou



cirkulaci byla popsdna nizsi svalova sila pti handgrip testu proti zdravym kontrolam,
dale zvySend aktivita sympatiku kosterni svaloviny, zvySend systémova cévni
rezistence, vyssi serova hladina noradrenalinu a snizena vaskularni konduktance (La
Gerche et al., 2010, Turquetto et al., 2018). Zmény svalové buiiky zatim nebyly u
pacientll s TCPC prokazany imunohistochemicky, l1ze vSak predpokladat podobny
mechanismus zmény metabolismu a pfemény rychlych oxidativnich svalovych
vlaken na rychld glykolytickd, jako popsal Middlekauff u pacientd s
,Hkonvencnim® chronickym srdec¢nim selhanim (Middlekauff, 2010). Pro alteraci
svalového metabolismu svéd¢i u pacientii s TCPC 1 zpomalena pozatéZzova resyntéza

fosfokreatinu pii fosforové 3'P spektroskopii proti zdravym kontrolam (Cordina et

al., 2013).

Pacienti s TCPC maji oproti zdravym vrstevnikiim odliSnou trajektorii VOzpeak v
prabéhu détstvi, adolescence a rané dospélosti (Illinger et al., 2022). Miiller na
souboru 57 pacientl zjistil, Ze tolerance zatéZe chlapcii s TCPC je nejvyssi v
mladS$im Skolnim véku a poté pomalu klesd v pribéhu puberty a adolescence
(Mdiller et al., 2009). Vyvoj zdatnosti divek s TCPC je srovnatelny se zdravymi
vrstevnicemi, je pritomen linearni pokles zatéZové tolerance od zacatku sledovani
do dospélosti, pouze absolutni Cisla byla u pacientek nizsi (Miiller et al., 2009;
[llinger et al., 2022). Vzestupny intraindividudlni trend trajektorie VOspeak (%
predikovanych hodnot) mezi osmym a ¢trnactym rokem véku je asociovan s lepSimi
funkénimi vysledky v dospélosti a s fenotypem Super-Fontan (Ohuchi el al., 2019;
Ohuchi et al., 2023). Ve studii Paediatric Heart Network byla u kohorty 95 pacientii
s TCPC popséna rychlost deteriorace -0.8 +1.7% za rok oproti predikci (Goldberg et
al., 2020). V nasi studii sledujici 206 pacientii po dobu 8.9 £5.5 let jsme zjistili
stejnou rychlost poklesu zatézove kapacity, jako u bézné populace (Illinger et al.,
2022). Srovnatelna data o stabilni toleranci zatéZze TCPC pacientii byla reportovana
v recentni danské studii sledujici 77 pacient po dobu 10.4 +0.9 let (Ravndal et al.,
2023). Systolicka funkce systémoveé komory neni hlavnim determinantem zatézové

tolerance pacientil s TCPC, jeji diastolickd funkce vSak podle nékterych autorii s
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toleranci zatéze souvisi. Studie Klimesové je jednou z mala praci, kterd prokéazala
signifikantni, av§ak mén¢ tésnou (R=0.5) korelaci mezi ejekéni frakci systémoveé
komory vypoctenou volumetricky pomoci MRI (magnetic resonance imaging,
magneticka rezonance) a maximalni utilizaci kysliku pti spiroergometrii (Klimes et
al., 2009).

Vliv morfologie systémové komory na progndézu pacientl je v soucasnosti
kontroverzni. Atz ve své studii demonstroval, ze mortalitni riziko neni asociovano s
morfologii syst¢émové 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 pozorovéan rozdil ve zdatnosti s ohledem na morfologii jejich systémové
komory (Goldberg et al., 2020). Stejn¢ tak v nov¢jsi retrospektivni studii 135
dospélych TCPC pacientll (44 pacientll se syst¢tmovou komorou pravou) nebyl
nalezen signifikantni vliv morfologie komory na toleranci zatéze (Dhauna et al.,
2022). Fenestrace je chirurgicky vytvofend komunikace mezi neoportalnim a
systémovym feciStém, coZ umoziiuje pii zatézi nejen zlepSeni tlakovych poméri v
systtmu TCPC, ale také dostate¢né diastolickeé plnéni systémové komory, které je
dle La Gerche hlavni zatézovou limitaci fontanovské cirkulace (La Gerche et al.,
2010). Lepsi pracovni efektivita komoroveé kontrakce v zatéZzi vede ke zlepSeni
zaté¢zoveé kapacity, kterd prevazi dasledky lehké arterialni desaturace na dodavku
kysliku do pracujiciho svalu. Toto podporuje vyzkum Meadowse, ktery nezjistil
signifikantni rozdil v toleranci zatéze 20 pacientl bezprostiedné pied a po
katetrizatnim uzavéru fenestrace, prestoze po intervenci meéli pacienti na konci
kontrolniho zatéZzového testu hodnoty saturace vyssi o 10 procentnich boda
(Meadows et al. 2008). Podskupina pacientl s excelentnimi funkénimi vysledky
byva v recentni literatuie oznaCovana terminem ,,Super-Fontan*. Vyborna tolerance
fyzické zatéZe téchto jedincli je spojena s optimalni hmotnosti, nealterovanou
ventilaci a zejména s vyS$i urovni pohybové aktivity v détstvi a dospivani (Tran et

al., 2021).
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2. HYPOTEZY A CiLE PRACE

2.1. Hypotéza 1: Podskupina TCPC pacienti s excelentnimi funk¢nimi
vysledky ma odliSny klinicky profil proti zbytku TCPC kohorty

zdsadnim determinantem kvality Zivota TCPC pacientli. Identifikace klinickych
charakteristik podskupiny pacienti s excelentnimi funkénimi  vysledky
definovanymi jako dosazeni >80% predikované zatéZové kapacity mize ovlivnit
zavedené¢ diagnostick¢ a 1éCebné postupy. Cilem prace je vyhodnoceni
spiroergometrickych dat, vstupni diagnosy, typu provedené operace, délky pieziti
od operace a zakladnich ob&hovych parametri u subkohorty pacientti s excelentnimi
funkénimi vysledky a identifikace odliSnosti vii¢i zbytku TCPC kohorty v
celonarodni databazi.

2.2. Hypotéza 2: Hrudni kosterni svalova hmota je prediktorem tolerance
zatéze a kompozitniho endpointu u pacientii s Fontanovskou cirkulaci

Svalova hmota a sarkopenie se v poslednich n¢kolika letech dostdvaji u pacientl s
TCPC do popredi vyzkumného zaymu. Nad€mnou se jevi moZnost kvantifikace
svalové hmoty z béznych sekvenci pii CT/MR srdce provadénych v ramci
zavedeného institucionalniho follow-up protokolu. Cilem prace je retrospektivni
kvantifikace kosterni svalové hmoty z CT a MRI vySetfeni srdce a hrudniku
provedenych v ramci sledovani pacienti s TCPC v terciarnim centru. Korelace
téchto hodnot s dosazenim kompozitniho endpointu (amrti, srde¢ni transplantace) a
s toleranci zatéze pii spiroergometrii.

2.3. Hypotéza 3: Klidové hemodynamické parametry mérené pomoci
magnetické rezonance predikuji zaitéZovou kapacitu u pacientu s TCPC

O vlivu klidovych hemodynamickych parametrii a funkce systémové komory
srdec¢ni méfenych pomoci nuklearni magnetické rezonance byla u TCPC pacientl
doposud publikovana konfliktni data. Cilem prace je nalézt nové nezdvislé
prediktory tolerance zitéZe wu pacientt s TCPC pomoci korelace

spiroergometrickych dat s klidovymi obéhovymi parametry méfenymi pomoci
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magnetické rezonance: rozméry systémové komory, jeji systolickou funkci a
regurgitacni frakci na atrioventrikularni chlopni. Dal§im zkoumanym parametrem
pro odhad funk¢ni rezervy TCPC pacientl je vypocet klidové dodavky kysliku do
tkani a jeji korelace se zat¢Zovymi daty. Podobné jako kyslikova spotieba je doddvka
kysliku komplexnim parametrem, ktery je ovlivnén na n¢kolika trovnich transportu

kysliku do tkani, z nichz velka ¢ast byva u TCPC pacientl rtizn¢ alterovana.

3. MATERIAL A METODIKA

3.1. Podskupina TCPC pacientii s excelentnimi funkénimi vysledky ma
odliSnou klinickou charakteristiku proti zbytku TCPC kohorty

V institucionalni databazi bylo identifikovano 354 konsekutivnich pacientt po III.
chirurgickém stupni jednokomorové paliace metodou totalniho kavopulmonélniho
spojeni (operacni vykon mezi lety 1992 az 2016). Z nich 288 (73.9%) v prabéhu
sledovani absolvovalo spiroergometricke vySetieni. Perioperaéni data, klinicka data
z dispenzarnich kontrol a wvysledky spiroergometrického vySetfeni byly
retrospektivné analyzovany v této studii. Doba sledovani pacientii od dokonceni
TCPC do ukonceni studie dne 1.5.2021 byla 18.8 [13.2; 23.9] let. Subhokorta 88
(30.6%) pacientl (45 Zen; 51.1%) spliiovala definici tzv. Super-Fontanovské (SF)
cirkulace (dosazeni >80% predikovanych hodnot VO;peak). Z nich 54 (61.4%)
pacienti mélo morfologicky levou syst¢émovou komoru, 33 (37.5%) pacientl
morfologicky pravou syst¢émovou komoru, u jednoho pacienta (1.1%) byla
morfologie systémové komory nedeterminovatelna. Vycet jednotlivych vstupnich
diagnoz je prezentovan v Tabulce 1. Pfedoperacni rozméry plicnice u SF pacientl
byly: McGoonovo ratio 2.10 [1.90; 2.53] a Nakativ index 300.8 [236.0; 356.0]
mm?*m=2. Inhibitory ACE uzivalo pii poslednim zatézovém testu 86 (29.9%)
pacientil, digoxin 35 (12.2%) pacientii, diuretika 20 pacientti (6.9%), betablokaroty
18 (6.3%) pacientd, antiarytmika 1. nebo III. tfidy 7 (2.4%) pacienti a specifické
dilatatory plicniho fecisté 6 pacientl (2.1%) pacienttl.

Tabulka 1: Vycet vrozenych vad u pacientl v subkohorté Super-Fontan
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Klasifikace vrozené vady Pocet pacientit.  Procenta

Trikuspidalni atrézie 28 31.8
Dvojvtokova leva komora 14 15.9
Dvojvytokova prava komora 11 12.5
Dvojvtokova prava komora 7 8.0
Transpozice velkych arterii 6 6.8
Vrozené korigovana transpozice velkych arterii 5 5.7
Pulmondlni atrézie s intaktnim komorovym

septem 4 4.5
Syndrom hypoplastického levého srdce 4 4.5
Mitrélni atrézie 3 3.4
Hypoplastické prava komora 2 2.3
Ostatni 3 3.4
Celkem 35 100.0

Zatézovy test na elektromechanicky brzdéném bicyklovém ergometru (Ergoline
Ergoselect 150 nebo 200, Bitz, Spolkova republika Némecko) s analyzou ventilace
a koncentrace vydechované¢ho O, a CO, metodou "dech od dechu" (Oxycon Pro,
Jaeger, Spolkova republika Némecko) byl proveden do subjektivniho maxima u
vSech pacientl pomoci identického inkrementalniho protokolu +0.5W/kg télesné
hmotnosti kazdé 3 minuty. Kritéria pro maximalni test byla: dosaZeni respira¢niho
kvocientu na vrcholu z4téze >1.05 a subjektivni mira zatizeni >16 na Borgové Skale.
Pokud bylo v priibéhu sledovani provedeno vice zatézovych testli, byl pro statistiku
pouzit test s nejlepsi dosazenou hodnotou VOzpeak. Pro vypocet procenta
predikovanych hodnot VOspeak byla pouZita referencni data pro ¢eskou populaci

(Macek et al., 1988).

3.2. Hrudni Kkosterni svalova hmota je prediktorem tolerance zatéze a

kompozitniho endpointu u pacientii s Fontanovskou cirkulaci
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V institucionalni databazi pacientli bylo identifikovano 41 pacientd (15 Zen; 37%)
po I chirurgickém stupni jednokomorové paliace metodou totdlniho
kavopulmonalniho spojeni, kteti absolvovali v pritbéhu sledovani spiroergometricke
vySetfeni a vySetfeni hrudniku pomoci pocitatové tomografie (Kohorta A) nebo
magnetické rezonance (Kohorta B). V kohorté A byl median v€ku pacientl pfi CT
vySetieni byl 19.7 [17.4; 23.3] let. U 20 (48.8%) pacientd byl III. stupeni
jednokomorové paliace dokoncen pomoci extrakardialniho konduitu, u zbylych 21
pacientil byl vytvoren lateralni tunel, u 15 (36.5%) pacientli byla pii operaci
vytvoiena fenestrace. Median véku pii1 kompletaci totdlniho kavopulmonalniho
spojeni byl 4.59 [3.3; 6.5] let. Pocet absolvovanych sternotomii byl 3.0 [2.0; 4.0].
NejcCastéjsi vstupni diagnézou byla dvojvytokovad prava komora u 9 (22.0%)
pacienttl, trikuspidalni atrézie u 9 (22.0%) pacientli, dvojvtokova leva komora u 8
(19.5%) pacientll a syndrom hypoplastického levého srdce u 5 (12.2%) pacientd.
Kohorta B ¢itajici 50 pacientd (22 zen; 44%) po II. chirurgickém stupni
jednokomorové paliace metodou totalniho kavopulmonalniho spojeni, operovanych
v Détském kardiocentru Fakultni nemocnice v Motole mezi lety 1993 az 2003,
podstoupila spiroergometrické vySetfeni, bioimpedanéni méteni slozeni téla a
vySetfeni srdce pomoci magnetické rezonance. Priimérny vék pacientl pii vySetieni
byl 26.3 +4.4 let. Body mass index pii vySetieni byl 23.4 +4.2 kg.m™. U 46 pacienti
(92.0%) ze souboru bylo TCPC provedeno pomoci extrakardidlniho konduitu, u
zbylych 4 pacientl pomoci intrakardidlniho tunelu. Devatenact (38.0%) mclo
morfologicky pravou syst¢tmovou komoru a medidn poctu absolvovanych
sternotomii byl 3.0 [2.0-4.0].

Metodika zatézového testovani byla shodna s metodikou popsanou v Hypotéze €. 1.
Vsechna MRI vySetteni byla provedena magnetickou rezonanci o sile magnetického
pole 1.5 Tesla (Avanto, Siemens, Spolkova republika Némecko). V transverzalnich
fezech v sekvenci TRUFI (true fast imaging with steady-state free precession) byl
identifikovan odstup arteria mesenterica superior a télo prvniho bederniho obratle.

V tomto fezu byla v programu Syngo.via (Syngo.via VB40A, Siemens, Spolkova
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republika Némecko) manualné provedena segmentace dorsalni kosterni svaloviny
(musculi erectores trunci) a vypocet jeji plochy.

Vsechna CT vysSetieni byla provedena na vypocCetnim tomografu tfeti 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 manuélné provedena segmentace kosterni
svaloviny a podkozniho tuku a posléze byla kalkulovana 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. 1).

Axidlni fezy na urovni 4. hrudniho obratle (vlevo) a 12. hrudniho obratle (vpravo),
segmentace pro vypocet plochy kosterni svaloviny (zelen¢) a podkozni tukové hmoty (okrove),
vypocetni tomografie

Pro statistickou analyzu byl pouzit software Statistica (Statistica for Windows v12.0,
StatSoft Inc., Spojené staty americké). Hladina p < 0,05 byla povaZzovana za
statisticky vyznamnou.

3.3. Klidové hemodynamické parametry mérené pomoci magnetické rezonance
predikuji zatéZovou kapacitu u pacientii s TCPC

Kohorta C¢itajici 52 pacientd (24 Zen; 46.1%) po Il chirurgickém stupni
jednokomorové paliace metodou totalniho kavopulmonélniho spojeni, operovanych

v Détském kardiocentru Fakultni nemocnice v Motole mezi lety 1993 az 2003,
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podstoupila v prafezové studii spiroergometrické vySetfeni, bioimpedancni méfeni
sloZeni téla a vySetfeni srdce pomoci magnetické rezonance véetné angiografie.
V¢ek pacientil pii vySetieni byl 25.4 [23.1; 28.1], body mass index 22.0 [20.1; 26.1]
kg*m2. VE&k pii kompletaci TCPC byl 3.9 [2.8; 6.4] let, sedmnact (32.7%) pacient
mélo systémovou komoru pravou. U 48 pacienti (92.3%) byl III. stupeni
jednokomorové paliace dokonfen pomoci intraatridlniho tunelu a u zbylych 4
pacienti byl pouzit extrakardialni konduit. Sestnacti pacientiim (30.8%) byla pii
operaci vytvorena fenestrace, patentni pii studii vSak zlstala pouze u 6 (11.5%)
pacienttl. Hladina hemoglobinu v krvi u pacienti byla 160.8 +17.4 g*L-!. Metodika
zatézového testovani byla shodna s metodikou popsanou v Hypotéze €. 1 a 2.
Vsechna MRI vySetteni 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 piehled 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 sobé& jdouci cine
SSFP snimky v kratké ose a axialni roviné (tloust’ka fezu 8§ mm, mezera 2 mm, 25
fazi) a pouZity pro objemové méfeni komory. Soucasti protokolu byly
ttidimenzionalni (3D) SSFP snimky, kontrastni 3D angiografie, nativni a
postkontrastni T1 vaZzené VIBE (volumetric interpolated breath-hold examination,
objemové interpolované vysetieni se zadrzi dechu) Dixon sekvence. Mapovani toku
pomoci fazového kontrastu bylo provedeno nad aortalni nebo neoaortalni chlopni.
Postprocessing vcetné¢ méfeni 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).

Rovnice pro kalkulaci dodavky kysliku do tkani (Vincent J.L, 1996) byla upravena
tak, aby lépe korespondovala s patofyziologii Fontanovské cirkulace. Srde¢ni vydej

byl nahrazen dopiednym netto tokem v ascendentni aorté, aby se vyloucil vliv

16



regurgitaci na aortalni/neoaortalni chlopni a/nebo atrioventrikuldrni chlopni. Vliv
nevazancho kysliku v krevni plasmé& byl zanedban (Rovnice 1).

Rovnice 1:

DO, = Qao*(1.39*Hb*Sp0,)

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

Pro statistickou analyzu byl pouZit software Statistica (Statistica for Windows v12.0,
StatSoft Inc., Spojené staty americké). Vztah VOspeak a ejekéni frakce systémoveé
komory byl testovan pomoci polynomialniho regresniho modelu a nasledné byl
vytvoien profil desirability pro hodnotu ejekéni frakce (Derringer et Suich, 1980).
Vztah VOspeak a proménnych ovlivityjicich dodavku kysliku do tkéni byl testovan
pomoci vicendsobného linearniho modelu s naslednym vypocétem predikéni rovnice.

Hladina p < 0,05 byla povaZovana za statisticky vyznamnou.

4. VYSLEDKY

4.1. Podskupina TCPC pacienti s excelentnimi funkénimi vysledky ma odliSny
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 veéku (U=5916.5, p=0.0003). SF pacienti méli
BMI pii 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 U=4642.5, p=0.0001 pro z-skore BMI).
Pacienti v SF kohorté€ se krom¢ zdatnosti, véku a BMI 1i$ili od zbytku kohorty také
vy$$i maximalni tepovou frekvenci a vEtsi desaturaci pii spiroergometrii, viz
Tabulka 1.

Tabulka 1: Parametry pfi spiroergometrii

Parametry spiroergometrie Super-Fontan Kohorta TCPC p hodnota
V¢Ek 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
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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

Maximdlni —tepova frekvence |, 1163 . 190.07 170.0 [152.0; 180.0] 0.007

(1*min™")
Z-skore — maximdlni  1ePOVE 5 g g5 131 33[55:.-17]  0.04
frekvence
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
Maximadlni 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
VOzpeak (ml*min kg ') 37.9+4.8 273 4£5.9 0.00001
Z-skore VO;peak -1.05+0.66 -3.3[4.17;-2.64] 0.00001

TK, krevni tlak; TCPC, totalni kavopulmonalni spojeni; VOspeak, vrcholové spotieba kysliku;
data prezentovana dle distribuce jako praimér +smérodatné odchylka nebo median [mezikvartilové
rozpéti]

Dosazena VOoypeak 37.9 +4.8 ml*min'*kg! odpovidala z-skore -1.05 +0.66. V
subkohorté¢ SF byly zastoupeny Zeny signifikantné vice, neZ ve zbytku kohorty
(r=6.6, p=0.010). Nebyl zjistén rozdil v relativni Cetnosti 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 vetsi
piedopera¢ni rozméry 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?**m™ vs
262.0 [212.0; 347.0] mm?*m2 (U=5466.5, p=0.03), neZ zbytek kohorty.

Nebyl pozorovan rozdil ve frekvenci uzivani ACE inhibitort (SF skupina N=24 vs
zbytek kohorty N=62; »=0.43, p=0.51), betablokatori (N=4 vs N=14; »=0.63,
p=0.43), diuretik (N=4 vs N=16; y=1.13, p=0.29), antiarytmik Ic a IIL. ttidy (N=1 vs
N=6; y=0.90, p=0.34), specifickych dilatatorti plicniho fecisté (N=1 vs N=5; y=0.56,
p=0.46) ani digoxinu (N=9 vs N=26; y=0.44, p=0.51). U podskupiny pacientl s
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dostupnym vysledkem magnetické rezonance srdce (N=84; 29.2%) m¢la SF kohorta
niz$i regurgitacni frakci na atrioventrikularni chlopni, nez zbytek pacientt, 9.0 [5.0;
14.51% vs 17 [9.0; 21.0]1% (U=422.0, p=0.004). Pti kvantifikaci ejekcni 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) .
Doba sledovani pacientli od IIL. 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 pacientd. Kumulativni podil
piezivajicich 24.6 let od operace byl 95.6% ve skupiné€ SF versus 90.8% ve zbytku
kohorty (p=0.04) (Obr. 2).
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0,91 L
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0,88 — Super-Fontan |

0,87 — Zbytek kohorty |
0,86

Kumulativni podil pfezivSich

0 5 10 15 20 25 30

Roky preziti od TCPC bez dosazeni kompozitniho endpointu (Umrti, srde¢ni
transplantace)

Obr. 2: Kaplan-Meierova kiivka pieziti do kompozitniho endpointu u subkohorty Super-Fontan
(modfe) a zbytku kohorty (Cerven¢). TCPC, totalni kavopulmonalni spojeni; *, p<0.05

Z analyzy vlivu diagnosy na funkcni zdatnost byly exkludovany klinické jednotky s
incidenci v souboru N<5, celkem bylo exkludovano 81 (28.1%) pacientl. Pacienti s
dvojvtokovou pravou komorou dosahli signifikantné lepSich vysledki (z-skore
VOypeak -2.21 +1.89), nez zbytek kohorty (z-skére -3.02 £1.33), (t=2.27, p=0.02).
Pacienti s hypoplastickym levym srdcem neméli signifikantné horsi funkéni

vysledky, nez zbytek kohorty. Observované zastoupeni pacientli s trikuspidalni
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atrézii v subkohorté SF je vyrazné nad ocekavanou frekvenci ve vybéru (p=0.018)

(Obr. 3).
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Obr. 3: Cetnost jednotlivych diagnéz kohorté TCPC a v subkohorté Super-Fontan. TA,
trikuspidalni atrézie; DORV, 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; HRV, hypoplastické prava
komora; EBST, Ebsteinova anomalie trikuspidalni chlopn¢; VSD/MLTP, mnohocetny defekt
komorového septa; AVSD/I, inkompletni defekt atrioventrikularniho septa; PA/VSD, pulmonalni
atrézie s defektem komorového septa; SV/DIV, spole¢na dvojvtokovd komora; HLH, syndrom
hypoplastického levého srdce; DORV/TGA, dvojtvytokova prava komora s transpozici velkych
arterii; N, pocCet pacientd; *, p<0.05

Kompletace tietitho 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 pacientil v
subkohorté¢ SF dle typu operace (lateralni tunel N=53 vs extrakardidlni konduit
N=35) se nelisilo od zbytku kohorty (y=2.69, p=0.10). Podil SF pacientti (N=19;
21.6%) s vytvotenou fenestraci pii operaci byl mensi oproti zbytku kohorty (N=69,
34.5%) (=7.3, p=0.007) (Obr. 15 vlevo). V prubé¢hu sledovani byla fenestrace
spontdnné nebo chirurgicky uzaviena u 78 (27.1%) pacientii z celé kohorty. Podil
pacientll s patentni fenestraci pfi spiroergometrii se mezi pacienty s excelentnim

funk¢énim vysledkem a zbytkem kohorty signifikantné nelisil (y=2.1, p=0.15).
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4.1. Hrudni Kkosterni svalovdi hmota je prediktorem tolerance zatéZze a
kompozitniho endpointu u pacientii s Fontanovskou cirkulaci

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

Plocha priifezu kosterni svaloviny (skeletal muscle area, SMA) na Grovni 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 irovni 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). Median sledovani od CT, echokardiografie a CPET vySetieni
byl 5.9 [3.1; 8.5] let a kompozitniho endpointu (4mrti N=5, srde¢ni transplantace
N=6) bylo dosazeno celkem u 11 (26.8%) pacientl, pfi¢emZz veék pii dosazeni
endpointu byl 18.7 [17.1; 25.4] let. Pacienti se SMI (Th12) méné 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: 4).

—<80% predikovanych hodnot indexu kosterni svaloviny Th12
— >90% predikovanych hodnot indexu kosterni svaloviny Th12
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Kumulativni proporce preZivajicich
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Obr. 4: Preziti do kompozitniho endpointu u pacientti s >90% predikce SMI Th12 (modte) <90%

predikce SMI Th12 (Cerveng), Coxtiv model proporciondlnich rizik. SMI, skeletal muscle index,
index kosterni svaloviny.

21



Nebyla nalezena zavislost mezi SMI na
urovni Th12 a pfitomnosti fenestrace pi1 vySetteni (F=0.07, p=0.79). Nebyla
nalezena signifikantni zavislost mezi SMI na urovni Th12 a typem III. stupné
jednokomorové paliace (laterdlni tunel vs extrakardialni konduit) (F=0.78, p=0.38),
vékem kompletace TCPC (R=0.06, p=0.73), ani po¢tem absolvovanych sternotomii
(H=3.5, p=0.31). Plocha kosterni svaloviny na tirovni Th12 byla signifikantn¢ vyssi
u pacientil bez regurgitace na atrioventrikularni chlopni (AVVR) (F=4.8, p=0.01).
Vrcholova spotieba kysliku pii spiroergometrii byla 24.7 £5.6 ml*min'*kg!,
respektive 56.4 +12.5% predikovanych hodnot. Na Urovni celé¢ kohorty nebyla
nalezena signifikantni korelace mezi dosazenym VOzpeak a SMI na tirovni Th4 nebo
Th12 (R=0.06, p=0.71, respektive R=-0.26, p=0.11). Zamitdme hypotézu o pozitivni
korelaci SMI a VO;peak u TCPC pacient.

4.1.2. Plocha dorsalniho svalového kompartmentu na urovni 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 muzh a 44.2 £7.3 kg, respektive 71.9 £6.4 %
u Zen. Vrcholova spotieba kysliku pii zatézovém testu byla 30.7 5.0 ml*min'*kg"
'u muzi a 24.6 £6.3 mlI*min"'*kg! u Zen, coz odpovida dosazeni 69.2 £14.4 %
predikovanych hodnot VO2peak. Plocha dorsalniho segmentu kosterni svaloviny na
trovni Th12 pfi vySetieni magnetickou rezonanci byla 27.6 5.1 cm?u muzi 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). Byla nalezena pozitivni korelace
mezi plochou kosterni svaloviny v dorsalnim kompartmentu na trovni Thl2
(indexovanou na kg hmotnosti pacienta) a VOzpeak (ml*min'*kg?!) (R=0.48,
p=0.0005) (Obr. 5). Ptijimame hypotézu pozitivni korelace CSA erectores trunci na
urovni Th12 s vrcholovou spotiebou kysliku pti spiroergometrii. Dale byla pfitomna

signifikantni korelace mezi procentem tukuprosté hmoty a plochou
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dorsalniho svalového kompartmentu na trovni Th12 (ecm?*kg!) (R=0.63,

p<0.0001).
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Obr. 5: Korelace plochy dorsalniho svalového kompartmentu (cm?*kg') a dosazené vrcholové
spotieby kysliku (ml*min"!*kg'), R=0.48, p=0.0005

4.3. Klidové hemodynamické parametry mérené pomoci magnetické rezonance
predikuji zatéZovou kapacitu u pacientii s TCPC

Data ziskana pii vySetfeni pomoci magnetické rezonance jsou prezentovana v
Tabulce 2. Nebyla nalezena signifikantni zavislost VOpeak na enddiastolickém
rozméru  syst¢tmové 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 2: 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]
Ejekéni frakce systémoveé komory 52.4+49.0
Srde¢ni index (ml*min'*m2) 3.6 +0.8
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Tepovy objem*BSA-! (ml*m2) 50.5 £10.7

Tepovy doptedny priitok ascendentni aortou (ml) 76.1 £17.6
Regurgitaéni frakce na atrioventrikularni chlopni 13.0 [3.0, 27.5]
Priitok aorto-pulmonalnimi kolateralami (% Qsys) 21.7 8.1

BSA, body surface area, télesny povrch; Qsys, systémovy pritok; data prezentovana dle distribuce
jako primér £smérodatna odchylka nebo median [mezikvartilové rozpéti]

Pouze 16 pacienti (30.1%) mélo ejekeni frakei systémové komory v pAdsmu normy
dle Kawel-Boehmove et al. (2015). Vztah ejekéni frakce systémové komory srde¢ni
a m&feného VOspeak pii ergometrii vyjadiuje Obr. 6. Pomoci polynomidlni regrese
byl vytvofena predikéni rovnice (Rovmice 3) pro VOopeak (F=4.6, p=0.014).
Zamitame hypotézu o linedrnim vztahu EF a VO;peak (R=-0.04, p=0.80).

Rovnice 3:
VOopeak (ml*min-'*kg!) = -18.4266892692+1.93885585531 *EF-
0.0195644427849*EF?

EF, ejekeni frakce systémové komory; VOzpeak, vrcholova spotieba kysliku
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Obr. 6: Distribuce vrcholové spotifeby kysliku (VOzpeak) dle ejekéni frakce systémové komory

Pomoci profilovani desirability hodnoty ejekéni frakce systémové komory pro
nejvyssi skor VOopeak byla zjisSténa idedlni hodnota EF 52.1% (Obr. 7).

EF Desirability
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Obr. 7: 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 vy$$im enddiastolickym objemem
komory a hodnoty >62% naopak s niz§im enddiastolickym volumem systémové
komory (F=5.5, p=0.0069). Mezi jednotlivymi skupinami vSak nebyl signifikantni
rozdil ve VOypeak (F=1.1, p=0.34). Kalkulovand dodavka kysliku do tkani byla
16.04 [13.29; 18.33] ml*min'*kg!. Dodavka kysliku stfedné silné pozitivné
korelovala s vrcholovou spotfebou kysliku (R=0.64, p<0.0001). Pfijimame hypotézu
o korelaci klidové DO, a VOpeak pii spiroergometrii. NejvySsi negativni
prediktivni hodnotu pro rizikovou VOspeak (<21ml*min'*kg!) méla dle ROC
kiivky hodnota DO, >16ml*min'*kg’!; sensitivita 96.4%, specificita 31.6%,
pozitivni prediktivni hodnota 23.0 [17.9; 29.0] % a negativni prediktivni hodnota
97.7 [84.5; 99.7] %. Daéle byl zkouman vztah jednotlivych slozek dodavky kysliku
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do tkani k dosazené vrcholové spotieby kysliku. Proménné, které ovliviuji klidovou

dodavku O do tkani, byly vloZzeny do vicerozmérného

regresniho modelu:

doptedny tok krve v ascendentni aorté (F=10.0, p=0.0029), hladina hemoglobinu
(F=14.2, p=0.00049), saturace hemoglobinu (F=8.5, p=0.005). Spiroergometricka

data jsou prezentovana v Tabulce 3.

Tabulka 3: Parametry métené pii spiroergometrii
Spiroergometricke parametry

Systolicky krevni tlak v klidu (mmHg)
Diastolicky krevni tlak v klidu (mmHg)
Systolicky krevni tlak v maximu zatéze (mmHg)
Z-skore maximalniho krevni tlak pii zatézi
Maximalni tepova frekvence (1*min-')

Z-skore maximalni tepové frekvence

Tepova rezerva (1*min!)

Double product (mmHg*min")

Saturace hemoglobinu v klidu (%)

Minimalni saturace hemoglobinu pfi zatézi (%)
Desaturace pti zatézi (%)

Maximalni ventilace (L*min™)

Z-skore maximalni ventilace

VOzpeak (ml*min""kg")

Z-skore VO;peak

Respiracni kvocient v maximu zatéze

Borgova $kala pfi maximalni zatézi

Tepovy kyslik v maximu zatéze*kg hmotnosti-'*1000

Z-skore tepového kysliku*kg hmotnosti-'*1000
Maximalni vykon (watt)

Spottebovana energie (kJ)
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Hodnoty

122.5 +13.0
80.0 [70.0; 85.0]
173.9 £19.7
0.55+0.79
174.0 [162.0; 184.0]
-2.0 [-3.2;-1.0]
90.0 [76.5; 101.5]
29402.5 £5825.7
90.4 +£3.1

87.1 +4.0
38422

75.5 £20.5

-0.97 +0.85

279 +6.3

-2.39 £1.20

1.11 £0.06

17.0 [16.0; 19.0]
168.9 +40.1
-1.68 £1.3

140.4 +46.0
57.0 £26.6



Spotiebovana energie*kg hmotnosti! (kJ*kg™) 0.84 +0.4

Data prezentovana dle distribuce jako primér £smérodatna odchylka nebo median [mezikvartilové
rozpéti]
Byla nalezena pozitivni korelace vrcholové spotieby kysliku s tepovou rezervou

(R=0.43, p<0.0009), s hodnotou systolického krevniho tlaku v maximu zitéze
(R=0.36, p=0.006) a s maximalni hodnotou tzv. "double product" (TK*TF) (R=0.51,
p<0.0001). Nebyla nalezena signifikantni zavislost VOspeak na klidoveé saturaci
hemoglobinu (R=0.19, p=0.16), ani na nejnizsi hodnoté saturace pii zatézi (R=-0.03,

p=0.81).

S. DISKUZE

5.1. Podskupina TCPC pacientii s excelentnimi funkénimi vysledky ma odliSny
Klinicky profil proti zbytku TCPC kohorty

Pomérné zastoupeni 35/288 (12.1%) pacientll s excelentnimi funkénimi vysledky v
naSi kohorté je obdobné, jako ve studii Weinreba, ktery reportoval podil 33.9%
(90/265) pacientli (Weinreb et al., 2020). Oproti tomu Cordinova a Ponder ve svych
pracich reportovali nizsi prevalenci SF 11.5% (14/133 pacienti1), respektive 13.8%
(27/195 pacientl) (Cordina et al., 2017; Ponder et al., 2023). Pravdépobnym
vysvétlenim je nizsi v€k 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 noveé
publikované japonské studii Ohuchi reportoval prevalenci SF pacienti 19.1%
(77/404), ale jednalo se o zatéZovy test na béhatkovém ergometru a pro vypocet
dosazenych procent predikovaného VOspeak byly ¢astecné uzity na véku nezavislé
predikéni rovnice (Ohuchi et al., 2023).

Podobn¢ jako ve studii Tranové et al. (2021) jsme prokazali vyznamny vliv body
mass indexu na funkéni zdatnost pacienti s TCPC. V nasem vybéru méli pacienti s
fenotypem Super-Fontan BMI nizsi o0 0.81z, nez zbytek TCPC kohorty. K obdobnym
vysledkim dospély také studie Pondera et al. (2023) a Ohuchiho et al. (2023). To se
shoduje s vysledky praci o longitudinalnim sledovani TCPC pacientll, kde nartst

BMI v priibéhu sledovani inverzné koreloval s VOspeak (Illinger et al. 2022,
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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-skore maximalni ventilace pii vyrazné vyssi
dosaZené¢ spotitebé kysliku mohou poukazovat na lepsi efektivitu dychani u pacientii
s fenotypem SF. SF pacienti dosdhli vys$§i maximalni tepové frekvence pii
spiroergometrii a méli vétsi zat€zi indukovanou desaturaci, pravdépodobné na vrub
zhorSeni nerovnomérné plicni perfuze pti vy$§im minutovém srde¢nim vydeji.
Bossers et al. (2014) ve své pruiezové studii reportoval horsi funkéni vysledky u
pacientl s intrakardialnim tunelem. V nasi kohorté SF byl ale stejny podil pacienti
s extrakardidlnim konduitem, jako ve zbytku kohorty, coZz odpovid4 srovnatelné
Sanci k excelentnimu funk¢énimu vysledku pomoci obou operacnich piistupt
nejnove)si chirurgické €ry, nehled€ na primérny vysledek operaéni strategie.
Relativni ¢etnost pacientli s morfologicky pravou syst¢émovou komorou byla stejna
v subkohorté SF 1 zbytku TCPC kohorty. Toto je v souhlasu s vysledky recentnich
studii, které nenaSly rozdily ve VOzpeak u pacientli s morfologicky levou versus
pravou systémovou komorou (Goldberg et al., 2020, Dhauna et al., 2022).
Ptekvapenim byla signifikantné vyssi zdatnost u pacientii s predoperacni diagnosou
dvojvtokové pravé komory, coZ zatim nebylo v dostupném pisemnictvi reportovano.
Zdatnost pacientt s hypoplastickym levym srdcem (N=26) se neliSila od ostatnich
nosologickych jednotek, dokonce N=4 HLH pacienti méli fenotyp Super
Fontanovské cirkulace.

Ejekéni frakce systémové komory se neliSila mezi SF skupinou a ostatnimi TCPC
pacienty. Prokazali jsme niz$i regurgitacni frakci na atrioventrikularnim usti u SF
pacientil, coz je sice v diskrepanci s pozorovanim Ohuchiho, jeho vysledky se ale
narozdil od magnetické rezonance opiraji o ventrikulografii (Ohuchi et al., 2023).
Protektivni vliv vy$S§i zdatnosti na mortalitu reportoval Ohuchi et al. (2015), ktery
ve sveé studii zjistil niz§i mortalitni riziko (pomér rizika 0.88) u pacientt s VO2peak

>2 Iml*min'*kg!. V recentni studii pak reportoval 0% mortalitu u 77 SF pacientii
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po dobu 12 let od provedeni CPET (Ohuchi et al., 2023). V nasi studii v pritbé¢hu
sledovani zemiela 1 SF pacientka ve véku 32let na komplikace eklampsie kratce po
porodu. Ani excelentni zdatnost tedy nemusi zcela ochranit TCPC pacientky
planujici graviditu od zivot ohroZujicich peripartalnich komplikaci (Ropero et al.,
2018). Statististicky méla SF skupina nizs$i riziko dosazeni kombinovaného
endpointu (Umrti/srde¢ni transplantace), nez zbytek kohorty.

V piedchozi studii jsme popsali rozdily v z-score VO;peak 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 pacientl se SF fenotypem. Mezi SF skupinou a
zbytkem TCPC kohorty vSak nebyl patrny signifikantni rozdil v podilu pacient s

patentni fenestraci ptfi samotném zatézovém testovani.

5.2. Hrudni Kkosterni svalovdi hmota je prediktorem tolerance zitéZe a
kompozitniho endpointu u pacienti s Fontanovskou cirkulaci

V nékolika studiich byla prokdzana proveditelnost a reliabilita méfeni kosterni
svalovée 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 vySetieni srdce ziskat aditivni informace o télesném slozeni
u TCPC pacientt.

V retrospektivni studii 154 pacientli s Fontanovskou cirkulaci byl niz8i objem
velkého bederniho svalu pfi CT vySetfeni bficha spojen s vySSim rizikem
hospitalizace pro srde¢ni selhani (Shiina et al., 2021). V nasi CT kohorté byl medidn
indexu kosterni svaloviny (Th12) pod primérem populaéni normy dle Derstina
(89.6%). Piekvapivym zjistenim vSak bylo, Ze Zadny z pacientli ze souboru
nespliioval kritérium pro klinickou sarkopenii dle SMI (cut-off <20.8cm?*m u Zen
respektive <28.8 cm?*m u muzi) (Derstine et al. 2018). Oproti tomu pfi vySetiovani
referenéni metodou (celotélova denzitometrie) zjistila Cordinova ve sveé studii

prevalenci sarkopenie 25% v malém souboru 16 dospélych pacienti s TCPC
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(Cordina et al., 2013). V kohorté pacienti s provedenym CT vySetfenim byla
relativné vysoka incidence kompozitniho endpointu (26.8% ze souboru). Diivodem
muize byt selekéni bias pacientil indikovanych k CT vySetfeni mimo standardni
follow-up protokol. Pacienti s CT vySetfenim srdce byli v hor§im funkénim stavu,
neZ celonarodni primér kohorty (VOzpeak 56.4 +12.5% predikce). Pomér rizika
dosazeni kompozitniho endpointu u pacientil, kteti meli <90% predikovanych
hodnot skeletal muscle indexu na Grovni Th12, byl HR=5.8 s relativn¢ Sirokym
intervalem spolehlivosti [1.2; 28.3].

Neocekavanym jevem byla inverzni korelace mezi VOspeak a SM1u Zen, zatimco u
muzt s TCPC tento vztah absentoval. Vy$$i mnozstvi hrudni kosterni svaloviny vSak
nemusi korelovat s kvalitou tkané, svalovou silou ani s biomechanickou eficienci
hrudniho koSe, respektive eficienci ventilace. Do budoucna bude vhodné vyzkum
rozsifit na vétsi a homogenni kohorté, s vyuzitim pokrocilejSich volumometrickych
metod a 3D automatické segmentace tkdni (Hiasa et al., 2019).

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? u muzi a
25.1 £ 4.9 cm? u Zen (Possner et al., 2020). V na$i praci méfime ¢isla nizsi (27.6
+5.1 mm?u muzi a 20.0 £5.8 mm? u Zen). Plocha prifezu dorsalniho svalového
kompartmentu na urovni Th12 méfend pomoci magnetické rezonance stfedné silné
korelovala s VOspeak (R=0.48). S ohledem na stfedné silnou pozitivni korelaci
(R=0.63) mezi plochou priifezu erectores trunci na urovni Th12 a procentem
tukuprosté hmoty z celotélové bioimpedance 1ze pouzit tuto jednoduchou metodu
pro odhad aktivni télesné hmoty v piipadech, kdy bioimpedanc¢ni méfeni nebo
denzitometrie nejsou dostupné.

5.3. Klidové hemodynamické parametry mérené pomoci magnetické rezonance
predikuji zatéZovou kapacitu u pacienti s TCPC

Jedinou praci, ktera prokéazala linearni zavislost ejekéni frakce systémoveé komory
méfené pomoci magnetické rezonance s vrcholovou spotiebou kysliku pfi

spiroergometrii, byla studie Klimesove. Jednalo se o malou, heterogenni kohortu 29
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pacientdi, z nichz u 5 byla Fontanovska cirkulace vytvofena pomoci
atriopulmonalniho spojeni a u 10 z nich byl tfeti stupeit jednokomorové paliace
proveden az v dospélosti (Klimes et al. 2009).

Oproti studii Klimesové v nasem relativné homogennim souboru neprokazujeme
linearni zavislost VOzpeak na ejekéni frakci, ale téméf Gaussovskou distribuci
hodnot, pfi¢emz nejlepSich funkénich vysledki doséhli pacienti s EF 52.1%.
Polynomialni distribuce hodnot VOspeak podle ejekeni frakce je logickd. Vysoka
kontraktilita je pro srde¢ni sval metabolicky naro¢nd a na absolutni mnoZstvi
vypuzované krve je pi1 vysSi EF potieba vétsi myokardialni prace. Dal§i navySeni
kontraktility pfi zatézi jiz nemusi byt mozné a proto u EF >60% pozorujeme
paradoxné nizs§i VOapeak. Casto se jedna o hyperkinetickou kompenzaci u komory
s mensim EDVi.

Pacienti se sniZenou kinetikou systémové komory (EF <42%) méli naopak
signifikantné vEtsi indexovany enddiastolicky objem komory, coz po vylouceni
specifickych pfi¢in (napf. ischémie, zdvazna regurgitace na aortalni/neoaortalni
nebo atrioventrikuldrni chlopni, volumovy overload pii kolateralnim ob&hu) muize
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 pacientll se zachovalou ejek¢ni frakci systémové komory a
nizkym VOzpeak pifi metabolicky maximalnim zatéZovém testu je kromé& zatézi
indukované dysrytmie, dynamické regurgitace na atrioventrikularnim usti c¢i
ischémie tfeba pomyslet zejména na extrakardidlni limitaci (neefektivita ventilace,
porucha extrakce kysliku ve svalu a jiné).

Zmény v dodavce kysliku byly u TCPC pacientll zkoumany pouze v souvislosti s
akutnimi zménami hemodynamiky po uzavéru fenestrace (Hijazi et al., 1992,
Meadows et al., 2008). MozZnosti ptesn¢ho vypoctu dodavky kysliku do tkéani z
hodnot métenych pii MR angiografii nebyly doposud v literatufe diskutovany.
Kombinace tdaji o transportni kapacité krve pro kyslik (kterd byva u pacienti s

TCPC casto alterovana) a srde€nim vydeji oCiSténém o podil vydeje, ktery se z
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principu nemlZze ucastnit tkdniového metabolismu (pritok aortopulmonalnimi
kolaterdlami, regurgitovana frakce na atrioventrikularni chlopni), nam dava 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 (Convertino et al., 2019).

Stiedn€ silnd pozitivni korelace s vrcholovou spotiebou kysliku métenou pii
ergometrii mize implikovat pozdé&jsi vyCerpavani metabolickych rezerv pti zatézi u
jedincl s nizkym klidovym pomérem kyslikové extrakce. Pacienti, ktefi méli DO; v
klidu >15ml/min/kg dosahli 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; 99.7]%.

6. ZAVER

Zvyseni prevalence pacienti s excelentnim funkénim vysledkem je svatym gralem
soucasné péce o pacienty s univentrikularni cirkulaci po celém svété. Opakované
reportovanymi atributy SF pacientli je vysSi habitualni pohybova aktivita a nizsi
body mass index. Vzhledem malému poctu SF pacientti jsou ostatni data z jednotlivé
publikovanych kohort ¢asto konfliktni, nebo na hrané signifikance. V nasi studii
prokazujeme vyS$i podil zen a pacienti s trikuspidalni atrézii v SF skupiné a
neprokazujeme vliv ejekéni frakce a morfologie systémové komory. Patrani po
nezavislych prediktorech SF fenotypu je zdsadni pro planovéani péce o TCPC
pacienty. Vysledky této prace mohou ovlivnit indika¢ni kritéria k jednokomorové
paliaci, volbu chirurgického fteSeni, ndasledny follow-up 1 strategii pro
kardiovaskularni rehabilitaci.

Nizké tolerance zatéze a sarkopenie jsou jednim z hlavnich faktorti podilejicich se
na morbidité¢ a kvalité¢ Zivota pacientl s TCPC. Evaluace mnozZstvi kosterni
svaloviny z bézné provadénych kardiovaskularnich zobrazovacich metod v ramci
standardniho follow-up pacienti s TCPC by umoznila rychlou identifikaci

rizikovych pacientil. V nasi praci byl nizky index kosterni svaloviny na trovni Th12
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u TCPC pacientli spojen s vy$$im rizikem umrti nebo srdecni transplantace. SMI je
vhodnym skriningovym néstrojem pro odhaleni sarkopenie. Bylo by vhodné pfi
kazdém zobrazeni u TCPC pacientli vyhodnotit kromé hemodynamickych
parametrl 1 mnozstvi kosterni svaloviny a u rizikovych hodnot ptipadné indikovat
dalsi vysettend.

Ejekéni frakce systémové komory je dilezitym hemodynamickym parametrem, o
jeji korelaci s toleranci zatéZze vSak byla publikovana konfliktni data. Narozdil od
ostatnich autori jsme nehledali ve vztahu VOspeak a ejekcni frakci linearitu, ale
polynomialni zavislost. Z nasi studie vyplyva, ze vyssi ejekéni frakce u TCPC
pacientli neni hemodynamicky vyhodnd, naopak Zadouci pro nejlepsi funkéni
vysledek je EF v okoli 52%. Vypocet dodavky kysliku do tkani je naS nove navrzeny
koncept k evaluaci hemodynamiky a zarovenn metabolismu u pacienti s TCPC.
Pomoci dat z angiografie pii magnetické rezonanci, hodnot SpO» a hemoglobinu
mizeme vypocitat klidovou dodavku kysliku, ktera stfedné siln€ koreluje s

VO;peak.

7. SOUHRN

Zdatnost je u pacientll s komplexnimi srde¢nimi vadami snizena oproti zdravym
vrstevnikim. U  pacientl s jednokomorovou cirkulaci je v diagnostice a
dlouhodobém sledovani vyuzivano zatézové testovani k zjisténi tolerance zatéze.
Vrcholova utilizace kysliku je silnym prediktorem kardiovaskularni mortality a
morbidity u pacientll s totdlnim kavopulmonalnim spojenim. Skupina TCPC
pacientii s excelentnimi funkénimi vysledky se liSi od zbytku kohorty nejen v
superiornich hodnotach VOspeak, ale maji také niz$i mortalitu, mensi body mass
index a v&tsi predoperacni rozméry plicnice. Ve skupiné SF je vétsi podil Zen a
pacientll s trikuspidalni atrézii. Plocha priifezu kosterni svaloviny derivovana z
CT/MR hrudniku je jednoduSe dostupnym parametrem pro skriningovou evaluaci
svalove hmoty u TCPC pacientl. Pacienti s nizkym SMI (Th12) maji vyssi

morbiditné-mortalitni riziko, nezZ jedinci s pfiméfenou svalovou hmotou (HR=5.8).
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Vztah VO;peak a ejekéni frakce komory u TCPC pacienti neni linedrni. NejvysSich
hodnot VOspeak dosahuji pacienti s EF 52%. Komora s vyssi ejekéni frakei (pfi
klidovém vySetieni) nejspiSe nedisponuje potiebnou kontraktilni rezervou k
nasledné augmentaci srdec¢niho vydeje pii zatézi. Dodavka kysliku je komplexni
parametr hemodynamické a metabolické rezervy, ktery dobie koreluje s VOspeak a

je mozné ho vypocitat z vysledkl klidovych vySetteni.

8. SUMMARY

Exercise capacity in congenital heart disease patients is reduced, as compared to
healthy peers. In patients with Fontan circulation, cardiopumonary exercise testing
1s 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
VOypeak results, patients tend to have lower BMI, greater preoperative pulmonary
dimensions, and lower long-term mortality. Also, there is higher prevalence of
females and tricuspid atresia patients in SF subgroup. 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). Relationship between VO;peak and ejection fraction of the systemic
ventricle is non-linear. Patients have a desirability for EF of 52% for best VO2peak
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 VO;peak. Its computation is feasible from examinations a resting state.
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