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Wprowadzenie

Termin ,czynnosciowo pojedyncza komora” dotyczy wad serca, w ktorych zwykle brakuje
dwéch prawidtowo wyksztatconych komér lub jednej z zastawek przedsionkowo-
komorowych lub tez dotyczy sytuacji, w ktérej operacja naprawcza z wytworzeniem krazenia
dwukomorowego jest niemoiliwa z powodu straddlingu zastawki przedsionkowo-
komorowej. W pracy wykorzystano podziat wad serca z pojedynczg komora zaproponowany
przez STS- Congenital Heart Surgery Database Committee w 2000 roku. W 1971 roku Fontan
i Baudet opisali nowy sposéb leczenia operacyjnego wad serca z czynnosciowo pojedyncza
komorg, oddzielajac krazenia systemowe i plucne. W krazeniu Fontana sptyw z iyt
systemowych odbywa sie bezposrednio do tetnic ptucnych, z pominieciem komory.
Przewlekte przecigzenie objetosciowe komory, do czasu wykonania zespolen kawalno-
ptucnych, prowadzi do jej poszerzenia oraz remodelingu z przerostem zaréwno
ekscentrycznym, jak i koncentrycznym. Po operacji Fontana pojedyncza komora jest
poszerzona, a jej migsien jest przerosniety. Wielkos¢ komory jest nieadekwatna w stosunku
do nowych warunkéw hemodynamicznych, a przede wszystkim do obcigzenia wstepnego
(preload). Ponadto, przewlekie niskie obciazenie wstepne prowadzi do dalszego remodelingu
komory. Zmiany morfologiczne komory prowadza do stopniowego pogorszenia jej funkcji.
Wsrod powiktant krazenia Fontana wyrdznia sie enteropatig z utratg biatka. Dotyczy ona 3-
25% pacjentéw po operacji Fontana. Powiktanie to wigze sie z duig $miertelnoscia siegajaca
okoto 50% w okresie 5-letnim od rozpoznania. Mechanizm enteropatii nie zostat dotychczas
wyjasniony i jest najpewniej zloiony. Przypuszcza sie, ze jednym z czynnikéw
odpowiedzialnych za enteropatie moze by¢ reakcja zapalna.

Hipotezy badawcze

1. Hipoteza zerowa: Funkcja skurczowa pojedynczej komory oceniana przy pomocy
echokardiografii tkankowej i rezonansu magnetycznego nie zalezy od typu komory
i rodzaju zespolenia Fontana.

Hipoteza alternatywna: Funkcja skurczowa pojedynczej komory oceniana przy
pomocy echokardiografii tkankowej i rezonansu magnetycznego zalezy od typu
komory i rodzaju zespolenia Fontana.

2. Hipoteza zerowa: Funkcja rozkurczowa pojedynczej komory oceniana przy pomocy
echokardiografii tkankowej nie zalezy od typu komory i rodzaju zespolenia Fontana.

Hipoteza alternatywna: Funkcja rozkurczowa pojedynczej komory oceniana przy
pomocy echokardiografii tkankowej zalezy od typu komory i rodzaju zespolenia

Fontana.

3. Hipoteza zerowa: Wydolno$¢ fizyczna pacjentéw po operacji Fontana nie ma zwiazku
z parametrami funkcji skurczowej i rozkurczowej pojedynczej komory uzyskanymi
przy pomocy echokardiografii tkankowe;j.

Hipoteza alternatywna: Wydolnos$¢ fizyczna pacjentéw po operacji Fontana ma
zwigzek z parametrami funkcji skurczowej i rozkurczowej pojedynczej komory
uzyskanymi przy pomocy echokardiografii tkankowe;j.




4. Hipoteza zerowa: Wydolnos¢ fizyczna pacjentdw po operacji Fontana nie zalezy od
objetosci przeptywu krwi przez aorte i tetnice ptucne ocenianej za pomoca rezonansu

magnetycznego.

Hipoteza alternatywna: Wydolnos¢ fizyczna pacjentédw po operacji Fontana zalezy od
objgtosci przeptywu krwi przez aorte i tetnice plucne ocenianej za pomocg rezonansu

magnetycznego.

5. Hipoteza zerowa: Pacjenci po operacji Fontana z enteropatig z utratg biatka do
przewodu pokarmowego nie wykazujy podwyzszonych wartosdci stezerdn ,nowych”
biomarkeréw stanu zapalnego: interleukiny 6, 8, 10 i TNF-a.

Hipoteza alternatywna: Pacjenci po operacji Fontana z enteropatig z utratg biatka do
przewodu pokarmowego wykazuja podwyiszone wartoéci stezert ~howych”
biomarkerdw stanu zapalnego: interleukiny 6, 8, 10 i TNF-a.

Cele pracy

1. Ocena funkcji skurczowej pojedynczej komory u pacjentéw po operacji Fontana za
pomocy badania echokardiograficznego z wykorzystaniem technik tkankowych
i rezonansu magnetycznego serca. _

2. Ocena funkcji rozkurczowej pojedynczej komory u pacjentéw po operacji Fontana za
pomoca badania echokardiograficznego z wykorzystaniem technik tkankowych.

3. Ocena wydolnosci fizycznej pacjentéw po operacji Fontana za pomocy testu
ergospirometrycznego. ' 7

4. Ocena objetosci przeplywéw krwi przez aorte i tetnice plucne w rezonansie
magnetycznym.

5. Poréwnanie wartosci stezeri ,,nowych” biomarkeréw stanu zapalnego u pacjentéw po
operacji Fontana z enteropatiy i bez enteropatii z utrata biatka do przewodu

pokarmowego.

Materiat i metody

Do badania witaczono 40 dorostych chorych (16 kobiet, 24 mezczyzn; éredni wiek 26.3 +
5.9 lat) z czynnodciowo pojedynczg komorg, po operacji Fontana, hospitalizowanych
w Klinice Wad Wrodzonych Serca Instytutu Kardiologii Warszawie w latach 2012-2013.
Kryteria wiaczenia stanowily: czynnosciowo pojedyncza komora, stan po operacji Fontana
i pisemna $wiadoma zgoda na udzial w badaniu. Wytaczeni z badania byli: chorzy
z czynnosciowo pojedyncza komorg w okresie krétszym niz 6 miesiecy od ostatniej operacji
oraz ze wspdlistniejacym rozpoznaniem ostrego incydentu wierficowego, zatorowoséci
ptucnej, zakazenia, choroby nowotworowej, pierwotnej choroby migéni i uktadu nerwowego,
systemowej choroby tkanki facznej, zapalenia miesnia sercowego i/lub zapalenia osierdzia,
a takze przewlekiej niewydolnosci nerek (eGFR <30ml/min/1,73m?).

U wszystkich wigczonych do badania wykonano badanie echokardiograficzne, rezonans
magnetyczny, badanie ergospirometryczne oraz badania laboratoryjne. W badaniu
echokardiograficznym funkcje widkien podtuinych mieénia sercowego oceniono na
podstawie parametréw odksztafcenia regionalnego uzyskanych technika éledzenia markerow
akustycznych. Zarejestrowano predkos¢ miokardialng (vel), maksymalne odksztatcenie

podiuzne (€} i tempo odksztatcenia (SR) i odniesiono je do podokreséw skurczu i rozkurezu.
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Wyznaczano te wartosci dla segmentu podstawnego (bas), $rodkowego (mid)
i koniuszkowego (ap) $ciany wolnej pojedynczej komory. Oceniono réwniez globalne
odksztafcenie podtuzne (GLS). Funkcja skurczowa pojedynczej komory oceniana byta takze za
pomocy tradycyjnych metod: frakcji wyrzutowej (EFye) oraz amplitudy ruchu przegrodowe;j
i bocznej czgéci pierscienia zastawki przedsionkowo-komorowej w skurczu (odpowiednio
SAPSE i LAPSE), a takie za pomocg predkosci skurczowej piericienia zastawki
przedsionkowo-komorowe] zarejestrowane] technikg doplera tkankowego (S’). Funkcje
rozkurczowy badano przy uzyciu doplera tkankowego oceniajac wczesnorozkurczowa
predkosc pierscienia zastawki przedsionkowo-komorowej (E’) oraz predkoi¢ pierscienia
zastawki przedsionkowo-komorowej w czasie skurczu przedsionka (A’). Obliczono réwniez
stosunek E’'/A’.

Protokoét badania rezonansu magnetycznego obejmowal ocene anatomii struktur
sercowych i duzych naczyd, wizualng ocene funkcji pojedynczej komory oraz aparatu
zastawkowego, ilosciowq analize objetosci, funkeji i masy pojedynczej komory, ilosciows
oceng zaburzeri pracy aparatu zastawkowego, oceng droznosci i szerokosci zespolenia
Fontana oraz ocene objetosci przeptywu krwi przez aorte i tetnice plucne.

W tescie ergospirometrycznym rejestrowano nastepujgce parametry: szczytowe
pochtanianie tlenu (VO;max), pochtanianie tlenu na progu beztlenowym (VO, at VAT),
maksymainy puls tlenowy (O pulse max), puls tlenowy na progu beztlenowym (O, pulse at
VAT) i u chorych, ktérzy osiagneli wspdtczynnik wymiany oddechowej RER (VCO,/VO,) >1
rownowazinik wentylacyjny dwutlenku wegla (VE/VCO,). Wielkosé wykonanego wysitku
okreslano w jednostkach metabolicznych (METs).

W celu diagnostyki enteropatii z utratg biatka oznaczono stezenie alfa-1-antytrypsyny w
probce katu. Enteropatie rozpoznawano jezeli stezenie alfa-1-antytrypsyny byto wyisze od

268ug/e.
Wyniki

W grupie 40 badanych z pojedynczg komora najczgstsza wade stanowita atrezja
tréjdzielna {n=15} i dwunaplywowa lewa komora (n=11). Dominowali pacjenci
z czynnosciowo pojedynczg komora typu dominujacej komory lewej (75%). Najczesciej
wykonanym zespoleniem Fontana w badanej grupie byt tunel boczny (50%). Pofaczenie RA-
PA obecne bylo u 22%, a tunel zewnatrzsercowy u 28% pacjentéw. Enteropatie z utrata
biatka stwierdzono u 18% (n=7) wiaczonych do badania.

Pacjenci z pojedyncza komora typu dominujacej komory lewej, dominujacej komory
prawej i wspdinej komory nie réinili sie w zakresie wiekszosci parametréw
charakteryzujaeych funkcje skurczowa. Wykazano jedynie istotne statystycznie réznice dla
LAPSE, ktorego warto$¢ byta wyzsza u chorych z dominujacg komora lewa w poréwnaniu do
chorych z dominujaca komora prawa (p= 0.008). Wyniki te wskazujg na lepszg funkcje
skurczowa widkien podtuznych u chorych z dominujgcg komora lewa w poréwnaniu do
chorych z dominujgca komora prawa. Analizujac funkcje skurczowa w zaleznoéci od rodzaju
zespolenia Fontana, pa cjenci z tunelem zewnatrzsercowym charakteryzowali sie istotnie
nizszg wartoscia EF w badaniu echokardiograficznym w poréwnaniu do pacjentéw z tunelem
bocznym {p=0.011). Stwierdzono réwnie: istotnie nizsza wartoéé LAPSE u pacjentdéw z
tunelem bocznym i tunelem zewnatrzsercowym w poréwnaniu do chorych z potaczeniem




RA-PA (p=0.014 i p=0.014). Nie stwierdzono rdinic pomiedzy badanymi grupami
w odniesieniu do pozostatych parametréw funkcji skurczowej ocenianej przy pomocy
echokardiografii tkankowej. Uzyskane wyniki swiadczg o gorszej funkcji skurczowe]j wtékien
podiuznych pojedynczej komory u chorych z tunelem bocznym i zewnatrzsercowym w
poréwnaniu do chorych z tunelem RA-PA.

Analizujac funkcje rozkurczowa w grupach z pojedyncza komorg typu dominujacej
komory lewej, dominujacej komory prawej i wspdlnej komory wykazano jedynie réznice
w zakresie bas vel e. Wartos¢ ta byta istotnie wyisza u chorych z dominujaca komora lewa
w poréwnaniu do chorych z dominujaca komorg prawa (p=0.007), co éwiadczy o lepszej
funkcji rozkurczowej dominujacej komory lewej. Oceniajac funkcje rozkurczowa pojedyncze;
komory w zaleznosci od rodzaju zespolenia wykazano istotnie wyzszg wartos¢ wskaznika E'/A’
brzegu wolnego i brzegu przysrodkowego pierécienia zastawki przedsionkowo-komorowej
u chorych z pofaczeniem RA-PA w porédwnaniu do chorych z tunelem bocznym i tunelem
zewnatrzsercowym {odpowiednio p<0.0001 i p=0.003 oraz p=0.011 i p=0.019). Stwierdzono
rowniez istotnie wyisza wartos$¢ bas vel e u pacjentéw z potaczeniem RA-PA w poréownaniu
do pacjentow z tunelem bocznym (P=0.042). Wyniki te wskazuja na lepsza funkcje
rozkurczow pojedynczej komory u chorych z potaczeniem RA-PA w pordwnaniu do chorych
z tunelem bocznym i zewnatrzsercowym.

Analizujgc zwigzek wydolnosci fizycznej chorych z typem pojedynczej komory uzyskano
istotnie wyzszg wartos¢ VO, max u chorych z dominujaca komorg lewa i wspéing komora
w poréwnaniu do chorych z dominujacg komorg prawg (odpowiednio p=0.029 i p=0.021).
Podobnie, wartos¢ O, pulse max byta istotnie wyzsza u pacjentéw z dominujaca komora lewa
i wspdlng komorg w poréwnaniu do pacjentéw z dominujaca komorg prawg (p=0.002
i p=0.032). Uzyskane wyniki wskazujg na lepsza wydolnos¢ fizyczng chorych z dominujgca
komorg lewa i wspdlng komora w poréwnaniu do chorych z dominujacy komorg prawa.
Badajac zwiazek wydolnosci fizycznej chorych z rodzajem wykonanego zespolenia Fontana
wykazano istotnie wyisza wartoéé O, pulse max u chorych z potaczeniem RA-PA
w porownaniu do chorych z tunelem zewnatrzsercowym (p=0.025), co wskazuje na lepszg
wydolnos¢ fizyczng pacjentdw z potgczeniem RA-PA.

Oceniajac  zwigzek objgtosci pojedynczej komory oraz jej funkgji skurczowej
i rozkurczowe], jak réwniez objetosci przeplywu krwi przez aorte i tetnice plucne
zwydolnoscig  fizyczng chorych  uzyskano istotne korelacje O, pulse max
z echokardiograficznymi parametrami funkcji skurczowej (LAPSE, §’, bas vel s, mid vel s)
i rozkurczowej (E’) oraz z oceniang w CMR objgtoscia wyrzutowa pojedynczej komory
i objetoscia przeptywu krwi przez aorte i tetnice ptucne w jednym cyklu pracy serca.
Rejestrowano takie istotnie nizsze wartosci O, pulse max u pacjentéw w klasie NYHA 1l i II!
w porownaniu do pacjentéw w klasie NYHA |. Stwierdzono réwniez istotne korelacje
pomiedzy VE/VCO; a oceniang w CMR objetoscia pojedynczej komory indeksowangy do
powierzchni ciata (EDV/BSA, ESV/BSA) i objgtoécia wyrzutowa serca bezwzgledng
iindeksowana do powierzchni ciata (SV, SV/BSA). W modelu wieloczynnikowej regresji
liniowej istotnymi czynnikami niezaleznie zwigzanymi z O, pulse max okazaly sig S’ i przeptyw
przez aortg. Wyniki Swiadczg o zaleznosci wydolnosci fizycznej chorych po operacji Fontana
od wiasciwosci kurczliwych miokardium oraz od wczesnorozkurczowego napetniania
komory. Wyniki wskazuja rowniei na zalezno$é wydolnodci fizycznej badanych od przeptywu
krwi przez aorte, a wiec od objetosci wyrzutowej, a takze od przeptywu piucnego. Na




podstawie otrzymanych wynikéw mozna réwniez przyjaé, e u chorych z powiekszona
komora wtérnie do duzego przecigzenia objetosciowego przed operacja Fontana rokowanie
jest mniej korzystne.

Badajagc zwigzek pomiedzy stopniem utraty biatka przez przewdd pokarmowy
a stezeniem biomarkeréw zapalnych uzyskano istotne korelacje stezenia alfa-1-antytrypsyny
z wartosciami hstL-6, hsIL-10 i hsTNF-a. U chorych z PLE w poréwnaniu do chorych bez PLE
stwierdzono istotnie wyzsze wartosci hsiL-10 i hsTNF-a. W modelu wieloczynnikowej regresji
logistycznej czynnikéw zwigzanych z PLE, czynnikiem niezaleznie zwigzanym z PLE okazato sie
stezenie hsTNF-alfa. U czedci analizowanych pacjentéw z enteropatia z utraty biatka
wykazano podwyiszone stezenia wybranych biomarkeréw stanu zapalnego, co wskazuje, ze
jednym z mechanizmoéw patofizjologicznych enteropatii jest stan zapalny, a najbardziej
przydatnym do oceny udziatu stanu zapalnego u pacjentdw z enteropatig okazat sie hsTNF-q.

Whioski

1. Wykazano, e wybrane parametry echokardiografii tkankowej, ktére
charakteryzujg funkcje skurczowq i rozkurczowa pojedynczej komory pozwalaja
na réinicowanie pacjentéw w zaleznodci od typu komory oraz wykonanego
zespolenia.

2. Echokardiografia tkankowa odzwierciedla stopiern uposledzenia wydolnoéci
fizycznej chorych po operacji Fontana a jej parametry koreluja z parametrami
uzyskanymi w czasie testu ergospirometrycznego.

3. W ocenie wydolnosci fizycznej chorych po operacji Fontana, istotne znaczenie ma
badanie metoda rezonansu magnetycznego oceniajacego przeptyw krwi przez
aorte i tetnice ptucne oraz wykazano, ze objetos¢ przeptywu krwi przez aorte jest
niezaleznie zwigzana z maksymalnym pulsem tlenowym.

4. Podwyiszone wartoici biomarkerow stanu zapalnego: hslL-10 i hsTNF-a maja
zwigzek z wystgpowaniem enteropatii z utraty biatka, a hsTNF-a jako jedyny
z badanych parametréow zapalnych okazat sie niezaleznym predyktorem

enteropatii.
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