Klinika Wad Wrodzonych Serca
Narodowy Instytutu Kardiologii im. Stefana kardynata Wyszynskiego

Panstwowy Instytut Badawczy

Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych

Przydatnos¢ echokardiograficznej proby wysitkowej w ocenie rezerwy
czynnosciowe] krazenia Fontana. Znaczenie wtoknienia migs$nia
pojedynczej komory.

Lek. Malgorzata Kowalczyk
Promotor pracy: Prof. dr hab. n. med. Mirostaw Kowalski

Promotor pomocniczy: dr n.med. Maria Kordybach-Prokopiuk

Rozprawa powstata na podstawie danych pochodzqcych z pracy statutowej nr 3.16/NVI/18 pt. “Przydatnosé
echokardiograficznej proby wysitkowej w ocenie rezerwy czynnosciowej krgzenia Fontana. Znaczenie wldknienia

miesnia pojedynczej komory.” Projekt realizowany byt w Narodowym Instytucie Kardiologii w latach 2018-2021.

Warszawa 2023



Drziekuje Panu Profesorowi Mirostawowi Kowalskiemu za czas, mgdros¢ i wsparcie,
Jjakie otrzymatam podczas realizacji pracy naukowej i Klinicznej.
Dzigkuje Pani Profesorowi Piotrowi Hoffmanowi za dzielenie si¢ swojq wiedzq i

doswiadczeniem.

Dziekuje Pani Doktor Marii Kordybach-Prokopiuk za wszechstronng pomoc.

Dziekuje Pani Aleksandrze Wrobel za wykonanie oznaczen laboratoryjnych.

Dzigkuje catemu zespotowi Kliniki Wad Wrodzonych Serca oraz Pracowni
Echokardiografii.
Drzigkuje mojemu Mezowi, Corkom, Rodzicom i Tesciom.

Dziekuje wszystkim Pacjentom, ktorzy wyrazili zgode na udzial w badaniu.



Spis tresci

STRESZCZENIE ..ottt ettt 6
1.1 WWPIOWAAZENIE .ottt ettt ettt ettt e 6
1.2 CRIB PIACY ..ttt 7
1.3 IMIBEOAY ... ettt 7
L4 WWYNIKI oottt bttt 8
1.5 WINHOSKI ..t 8

WY KAZ SKROTOW ...ttt 9

WSTEP ettt ettt ettt 11
3.1 Wady serca o typie czynnosciowo pojedynczej komory (FSV) ......coccvviiiiiiiinnnnnn. 11

T8 0 B 1< 110 o] - R TP P PP PURPTRO 11

3.1.2  EPIEMIOIOQIA ..c.eveeieieiie e s 12

T80 T i o] oo | - PSP URPURRSURS 12

314 LBCZENIE ..ot 12

315 ROKOWENIE ... 13
3.2 Dysfunkcja krazenia Fontana- patomechanizm, objawy kliniczne. .............ccccoc...... 13

3.2.1  Mechanizmy obnizonej tolerancji wysitku fizycznego u pacjentéw z............... 13

Krazeniem FONTANG .......c.uviiiiiiiiiiii it e e e e e e 13

3.2.2  Znaczenie krazenia ptucnego dla zachowania tolerancji wysitku fizycznego

pacjentow z krazeniem fontanowskim ...........cccooiiiiiiiiiiiiieie 14

3.2.3  Mechanizmy dysfunkcji skurczowej pojedynczej KOmMory .........ccccceevvvveeiinnnens 15
3.3  Echokardiograficzna proba wysitkowa ...........coooiiiiiiiiiiiee e 17

3.3.1  Zalety echokardiografii ODCI@ZENIOWE] ......c.vvvveeeiiiiiieiiiiiie e 17

3.3.2  Techniki oceny funkcji skurczowej wykorzystywane podczas ............cccecevee.n. 18

echokardiografii ODCIGZENIOWE] ......vvviieiiiiiieee ittt 18

3.3.3  Wpykorzystanie techniki §ledzenia markero6w akustycznych podczas................ 19

echokardiograficznej proby WySHKOWE].........covviiiiiiiiiiicii e 19



3.4  Zastosowanie przezsciennego gradientu odksztatcenia w badaniach klinicznych ....20

3.5 Rola widknienia FSV u pacjentéw po operacji Fontana .............ccccoocveiiiiiiincnnn. 21
4.1 ZalOZENIA PIACY .eeeiuvvieiiiie ittt ettt 23
A2 CRIB PIACY e 23
4.3 HIPOtEZY DAJAWCZE. ..o 24
5.1 PIAN PIACY .o s 25
5.2 Grupabagdana ..........ooceiiiiiiiiii s 25
5.3 IMBEOAY ...t 26

5.3.1  Wywiad i dane z dokumentacji MEAYCZNE] ........ccevvvriieiiieiiiiie e 26

5.3.2  Wysitkowe badanie echokardiograficzne ..............ccccovvviiiiiiiiiiiiiiiciecc 26

5.3.3  Oznaczenia 1aboratoryjne ........coouiiieiiieiie e 26

5.3.4  Metody SEALYSTYCZINE ......oeiiieiiiieiiie ettt 27
6.1  Charakterystyka badane] grupy......cccccoceeiiii i 28
6.2  Parametry uzyskane w trakcie echokardiograficznej proby wysitkowej ................. 29
6.3 Stezenie GaleKtYNY-3 ......ouiiiiiiiiiiiiiiii e 33
6.4  Zwigzek parametrow uzyskanych w trakcie echokardiograficznej proby................. 35
wysitkowej z danymi demograficznymi, klinicznymi oraz wydolnoscig fizyczna. ............ 35
6.5 Rodznice parametrow uzyskanych w trakcie echokardiograficznej proby ................. 38
wysitkowej zaleznie od morfologii komory i typu zespolenia Fontana................cccvvvvennnn. 38
6.6 Zwiazek parametréw uzyskanych w trakcie echokardiograficznej proby................. 39
wysitkowej, a funkcja skurczowa FSV w obrazowaniu rezonansu magnetycznego. ........... 39
6.7 Zwiazek parametréw uzyskanych w trakcie echokardiograficznej proby................. 41

wysitkowej ze stezeniem galektyny-3 i obecnoscig widknienia migsnia FSV w rezonansie

RaTo Lo T=] 874 1)V PO PPPPPR 41
7.1  Specyfika opieki nad pacjentami po zespoleniu Fontana. Stosowane testy .............. 44
IAGNOSIYCZNE. .oeiiiitiiee ettt e e e st e e e e et e e e s et e e e e s e e e e e e araees 44
7.2 Echokardiograficzna proba wysitkowa ...........cooiiiiiiiiiiiiice e 44



7.3 Znaczenie przezsciennego gradientu odksztalcenia (TG) ......cccveevviiiiiiiiiiiiiiiiinnn. 48
7.4  Wplyw morfologii komory i typu wytworzonego zespolenia. ............cccocvvvervvrennnnn. 49

7.5  Odniesienie parametrow echokardiograficznych do danych rezonansu

AT To 0TS Y074 0 =T [ LT P PR 50

7.6 Analiza wldknienia miokardium czynno$ciowo pojedynczej komory...............c..... 51
VI, OGRANICZENIA PRACY .ottt et 55
IXL WINTOSKI ...ttt e e e sttt e e s s n bt e e e e enb e e e s anbbeeaeeanees 56
X. ORYGINALNOSC PRACY ....oviiiiiiiineinsinsinsissins s sssssssssens 57
X1 SPIS TABEL T RYCIN. ...ttt a e 59
XII. STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM .....cooiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 61
XHT PISMIENNICTWO. ....cooiiiiieieitseessessssss sttt 64



l. STRESZCZENIE
1.1  Wprowadzenie

Termin “czynnosciowo pojedyncza komora” (FSV- functional single ventricle) odnosi
sic do wad serca, w ktorych brak lub nieprawidlowa anatomia jednej z komér serca
uniemozliwia chirurgiczng korekcje wady do krazenia dwukomorowego®. Bezposrednie
polaczenie ukladu zylnego z te¢tnicami plucnymi sprawia, ze przeptyw krwi z zyt
systemowych do kapilarbw plucnych odbywa si¢ na zasadzie krazenia wrotnego.
Czynnikami, ktére warunkujg wydolnos$¢ krazenia Fontana sg niski opor naczyn ptucnych,
zachowana funkcja skurczowa 1 rozkurczowa czynnosciowo pojedynczej komory,
prawidlowy opor systemowy 1 nieutrudniony sptyw zylny. Sprawno$¢ powrotu Zylnego
omijajgcego serce zalezy od rdéznicy ci$nienia miedzy uktadem zylnym a ci$nieniem w
kapilarach ptucnych?. Niekorzystne nastgpstwa hemodynamiczne krazenia Fontana to

zast6j zylny oraz zmniejszony rzut czynnosciowo pojedynczej komory?.

Ocena funkcji pojedynczej komory jest trudna ze wzgledu na zlozong jej patofizjologie,
odmienng od funkcji serca dwukomorowego. Jedng z nowych mozliwosci diagnostycznych
jest echokardiograficzna proba wysitkowa polgczona z analizg parametrow odksztalcenia
miesnia sercowego za pomocg techniki sledzenia markeréw akustycznych (STE- speckle-

tracking-echocardiography).

Galektyna-3 jest nowym markerem wiOknienia. Czasteczka ta nalezy do biatek
lektynowych wiazacych beta galaktozydazy. Galektyna-3 odpowiada m.in. za regulacje
cyklu komoérkowego, réznicowanie i wzrost komoérek. Jej udziat w przeksztatcaniu
prokolagenu w kolagen dowodzi znaczenia w procesach witoknienia zachodzacych w
organizmie. W ostatnich latach badano jej udzial we widknieniu migsnia sercowego u
pacjentow z ré6znymi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego. Udowodniono takze
zwigzek stezenia galektyny-3 z wydolnoS$cia fizyczna, funkcja serca oraz wystgpowaniem
niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych u dorostych pacjentéw z wrodzonymi
wadami serca. Proces widknienia miokardium jest uznanym czynnikiem wywotujacym
uposledzenie funkcji czynnosciowo pojedynczej komory. Stezenie galektyny-3 w surowicy

krwi moze odzwierciedla¢ zaawansowanie tego procesu u pacjentdw po operacji Fontana.



1.2  Cele pracy

Celem pracy jest ustalenie przydatnosci wysitkowego badania echokardiograficznego
potaczonego z analizg parametréw odksztalcenia migs$nia sercowego za pomoca techniki
$ledzenia markerow akustycznych w ocenie wydolnos$ci krazenia fontanowskiego. Celem
pracy jest takze okreSlenie obecnosci widknienia mig¢$nia sercowego U pacjentow po

zespoleniu metoda Fontana, jako procesu uszkadzajacego czynnos¢ wspdlnej komory.

1.3  Metody

Badaniem objeto grupe 37 pacjentdéw z czynnosciowo pojedynczg komorg po operacji
Fontana, hospitalizowanych w Klinice Wad Wrodzonych Serca w latach 2019-2021. Dane
antropometryczne oraz informacje dotyczace przebytego leczenia uzyskano z wywiadu
lekarskiego oraz dostgpnej dokumentacji medycznej. Badanie echokardiograficzne
wykonano przy pomocy aparatu Vivid E95 (GE Medical System) podczas wysitku na
cykloergometrze rowerowym w pozycji pdtlezacej. Podczas badania zarejestrowano
projekcje umozliwiajace oceng ilosciowg odksztatcenia podtluznego migsnia czynnosciowo
pojedynczej komory. Analizy parametrow odksztalcenia uzyskanych technikg $ledzenia
markerow akustycznych dokonano przy pomocy stacji roboczej (Echo Pac, GE Health
Care). Parametrami, ktore uwzgledniono w ocenie byly: odksztalcenie podluzne wolnej
Sciany czynnosciowo pojedynczej komory oraz odksztalcenie podluzne poszczegdlnych
warstw migsnia komory: podwsierdziowej, srodkowej i podnasierdziowej, na podstawie
ktorych obliczono gradient przezscienny (TG- transmural gradient). Pacjentom pobrano
probke krwi zylnej 1 oznaczono stezenie galektyny-3. Do pracy wykorzystano wyniki badan
diagnostycznych wykonywanych rutynowo, podczas planowych hospitalizacji tj. testu

ergospirometrycznego oraz obrazowania serca metoda rezonansu magnetycznego.



1.4 Wyniki

Podczas echokardiograficznej proby wysitkowej obserwowano wzrost wartosci
odksztalcenia podtuznego wolnej $ciany czynno$ciowo pojedynczej komory. Badana grupa
cechowala si¢ obnizong warto$cia maksymalnego pochtaniania tlenu w poréwnaniu do
warto$ci przewidywanej dla wieku i ptci. Stwierdzono ujemna korelacje miedzy wartoscia
maksymalnego odksztalcenia wolnej $ciany pojedynczej komory podczas wysitku, a
wiekiem pacjentow oraz czasem, jaki uptyngt od wykonania zespolenia systemowo-
phuicnego. Maksymalne spoczynkowe 1 wysitkowe odksztalcenie wolnej §ciany pojedynczej
komory nie miato zwigzku ze szczytowym pochfaniania tlenu, uzyskanym podczas proby
ergospirometrycznej. Nie wykazano roéznic w zakresie parametrow odksztalcenia migdzy
grupami pacjentéow w klasach NYHA | i NYHA Il. Na podstawie dokonanych analiz
odksztalcenia poszczegdlnych warstw migsnia czynnosciowo pojedynczej komory
obliczono tzw. gradient przez$cienny (TG), czyli r6znice miedzy odksztalceniem warstwy
podwsierdziowej i podnasierdziowej czynnosciowo pojedynczej komory, mierzong
podczas spoczynku oraz w wysitku. Wykazano zwigzek miedzy wielko$cig przez§ciennego
gradientu wysitkowego a parametrami wydolnos$ci fizycznej. Gradient odksztatlcenia w
wysitku byt zalezny od frakcji wyrzutowej czynnosciowo pojedynczej komory obliczone;j
w obrazowaniu metodg rezonansu magnetycznego. Stwierdzono liniowg korelacje migdzy

spoczynkowym TG, a stezeniem galektyny-3.

15 Whioski

W pracy wykazano, ze warto$¢ maksymalnego odksztalcenia wolnej §ciany pojedyncze;j
komory podczas wysitku ulega redukcji wraz z wiekiem pacjentdw oraz czasem, jaki
uptynal od wykonania zespolenia systemowo-ptucnego. Odksztalcenie wolnej sciany FSV
w spoczynku oraz podczas wysitku nie wykazuje zwigzku z parametrami wydolnos$ci
fizycznej uzyskanymi podczas proby ergospirometrycznej i klasa NYHA. Wysitkowy
przezscienny gradient odksztatcenia FSV jest zalezny od parametrow wydolnosci fizycznej
1 wykazuje zwigzek z frakcja wyrzutowa czynnosciowo pojedynczej komory obliczonej w
obrazowaniu metodg rezonansu magnetycznego. Wartos¢ spoczynkowego TG koreluje

liniowo ze stezeniem galektyny-3 w surowicy Krwi.



1. WYKAZ SKROTOW

AP, atriopulmonary connection — potgczenie przedsionkowo-ptucne
BMI, Body mass index — wskaznik masy ciata

CMR, Cardiovascular magnetic resonance imaging — obrazowanie serca i naczyn

metodg rezonansu magnetycznego

CPET, Cardio-pulmonary test — test sercowo-ptucny

EC, extracardiac conduit — tunel zewnatrzsercowy

ECV, ekstracellular volume fraction — frakcja objetosci pozakomérkowe;j
ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay — test immunoenzymatyczny
ESE, exercise stress echocardiography — echokardiograficzna proba wysitkowa

FALD, Fontan associated liver disease — choroba watroby wtorna do krazenia

Fontana
FSV, functionally single ventricle — czynnosciowo pojedyncza komora

€, functionally single ventricle free wall strain — odksztalcenie podtuzne wolnej $ciany

czynnosciowo pojedynczej komory

€ ex, functionally single ventricle free wall strain during exercise — odksztalcenie

podtuzne wolnej $ciany czynnos$ciowo pojedynczej komory podczas wysitku
Gal-3, galectin-3 concentration — ste¢zenie galektyny-3

GCS, global circumferential strain — globalne odksztalcenie okrezne

GLS, global longitudinal strain — globalne odksztatcenie podtuzne

HLHS, Hypoplastic Left Heart Syndrome — zesp6t niedorozwoju lewego serca
LGE, late gadolinum enchancement — p6zne wzmocnienie pokontrastowe

LT, lateral tunel — tunel boczny

M — $rednia arytmetyczna



Me — mediana
Min — minimum
Max — maksimum

MR EF, Magnetic resonance ejection fraction — frakcja wyrzutowa pojedynczej

komory obliczona w obrazowaniu metodg rezonansu magnetycznego

MR SV, Magnetic resonance stroke volume — objetos¢ wyrzutowa pojedynczej

komory obliczona w obrazowaniu metodg rezonansu magnetycznego

NT-proBNP, N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide — N-koncowy

prohormon mézgowego peptydu natriuretycznego
NYHA, New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne
p — p-warto$¢, prawdopodobienstwo testowe

pVO2% pred., precent of predicted peak VO2 — procent warto$ci szczytowego

pochtaniania tlenu przewidywany dla wieku i ptci

pVO2, peak VO2 — szczytowe pochlanianie tlenu

SD, standard deviation — odchylenie standardowe

STE, speckle tracking echocardiography — technika $ledzenia markerow akustycznych
TCPC, Total Cavo-Pulmonary Connection — tunel zewnatrzsercowy

TDI, Tissue Doppler Imaging — technika doplera tkankowego
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1. WSTEP
3.1  Wady serca o typie czynnosciowo pojedynczej komory (FSV)
3.1.1 Definicja

Termin “czynnosciowo pojedyncza komora” (FSV, functionally single ventricle) odnosi
si¢ do wad serca, w ktorych brak lub nieprawidlowa anatomia jednej z komor serca
uniemozliwia chirurgiczng korekcje wady do krazenia dwukomorowego®. Do wad o typie

pojedynczej komory zalicza si¢ m.in.
o Atrezje trojdzielng

o Zesp6t niedorozwoju prawej czesci serca, w tym atrezje zastawki plucnej z

brakiem przegrody miedzykomorowe;j

o Zespot niedorozwoju lewej czesci serca (HLHS Hypoplastic Left Heart

Syndrome)
o Dwunaplywowg prawa komore
o Dwunaplywowg lewa komore
o Tzw. ,,niezbalansowany” kanat przedsionkowo-komorowy
o Czynnosciowo pojedynczg komorg o morfologii niezroznicowane;j

Wadzie o typie czynnos$ciowo pojedynczej komory towarzysza zazwyczaj ubytki
przegrod miedzysercowych, wady zastawek przedsionkowo-komorowych i/lub aparatu
podzastawkowego, anomalie aorty lub tetnicy ptucnej, wady zastawek duzych tetnic,
niezgodnosci przedsionkowo-komorowe lub komorowo-tetnicze, izomeryzm prawo lub
lewoprzedsionkowy, nieprawidlowy sptyw zyl plucnych, anomalie splywu zyt
systemowych oraz kolaterale aortalno-ptucne®. Cechg wspoIng réznych morfologicznie wad
serca 0 typie FSV jest sposdb leczenia chirurgicznego, ktéry polega na wytworzeniu
polaczenia sptywu Zylnego z t¢tnicami ptucnymi z pomini¢ciem czynno$ciowo pojedynczej

komory, niezaleznie od jej morfologii®.
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3.1.2 Epidemiologia

FSV jest rzadka, zlozong wrodzong wada serca. Wystepuje z czestoscig okoto 4-8 na
10 000 urodzen. Pacjenci z FSV stanowig okoto 7,7 % chorych z wrodzonymi wadami
serca’. Rozpoznanie wady jest zazwyczaj stawiane w okresie prenatalnym®. Okoto 89%

pacjentéw z FSV jest poddawana operacji Fontana® .
3.1.3 Etiologia

Nieprawidtowy rozwoj serca pacjentow z FSV zachodzi miedzy 30, a 56 dniem Zycia
plodowego’®. Towarzysza mu czesto zaburzenia orientacji narzadéw trzewnych. Podloze
genetyczne FSV obejmuje geny zwigzane z rozwojem przegrody miedzykomorowe;,
poduszeczek wsierdziowych i inne!'!2, Czynniki §rodowiskowe zwigzane z malformacija
migsnia serca u plodu to m.in. starszy wiek matki, choroby zakazne i metaboliczne w cigzy
(rézyczka, cukrzyca, fenyloketonuria), czy narazenie na niektore leki i substancje
(retinoidy, talidomid, lit)**-'°. Przyczyny zaburzen rozwoju serca prowadzace do powstania

FSV nie sg jednak do konca poznane.
3.1.4 Leczenie

Pacjenci z czynnos$ciowo pojedynczg komorg sa poddawani zlozonemu leczeniu
chirurgicznemu. Poszczegdlne etapy korekcji chirurgicznej maja na celu regulacje
przeptywu plucnego, stymulacje wzrostu tetnic ptucnych oraz odcigzenie objetosciowe
czynnosciowo pojedynczej komory!®8 W 1968 r. Francis Fontan wykonal pionierski
zabieg pelnego polaczenia splywu zylnego z tetnicami plucnymi u pacjenta z atrezjg
trojdzielna'®. Zabieg polegal na polaczeniu uszka prawego przedsionka z tetnicami
plucnymi (tzw. atriopulmonary connection), po uprzednim wykonaniu zespolenia Glenna.
Technika zastosowana przez F. Fontana ulegata licznym zmianom i udoskonaleniom.
Obecnie wykonywane polaczenia systemowo-plucne kieruja sptyw zylny omijajac serce.
Wykazano, ze polaczenia te przynosza lepsze wyniki w obserwacjach odlegtych?.
Zespolenie zastosowane przez de Levala (tzw. boczny tunel wewnatrzsercowy) i catkowite
pozasercowe zespolenie systemowo-ptucne (TCPC-Total Cavo-Pulmonary Connection,
tunel zewnatrzsercowy) wiaza si¢ z mniejszym odsetkiem powiktan arytmicznych,

zakrzepowo-zatorowych i skracajg czas zabiegu?!.
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3.1.5 Rokowanie

Pacjenci z FSV, ktorzy nie byli poddani operacji Fontana sg obarczeni wysokim
ryzykiem przedwczesnego zgonu i powiklan sercowo-naczyniowych??, Przebieg kliniczny
u tych chorych zalezy od rozwoju naczyniowej choroby phic oraz niewydolnosci FSVZ,
Pacjenci z FSV z zespoleniem Fontana maja lepsze rokowanie niz chorzy z wadg natywna.
Udoskonalenie technik chirurgicznych i opieki pooperacyjnej sprawia, ze $miertelnosé
okotooperacyjna jest niska i wynosi okoto 5% 242°. Przezycie 15 letnie po zabiegu Fontana
wynosi obecnie ok. 50-80%, zaleznie od osrodka®. Wyniki leczenia operacyjnego sa gorsze
wsrod pacjentow z zespolem niedorozwoju lewego serca, zespoleniem przedsionkowo-
plucnym oraz operowanych w pozniejszym wieku?®. Odlegte powiklania po zabiegu
catkowitego zespolenia systemowo-ptucnego obejmuja dysfunkcje FSV oraz incydenty
zakrzepowo-zatorowe. Ryzyko naglej Smierci sercowej wynosi okoto 0,15%/ rok i wynika

zwykle z groznych arytmii.

Czynnikami, ktore warunkuja wydolno$¢ krazenia Fontana sa: niski opor naczyh
phuicnych, zachowana funkcja skurczowa 1 rozkurczowa czynnosciowo pojedynczej
komory, prawidlowy opor systemowy i nieutrudniony sptyw zylny!. Krew zylna omijajaca
serce trafia bezposrednio do te¢tnic plucnych. Skuteczne jej krazenie zalezy od ro6znicy
ciénien miedzy ukladem zyt systemowych, a kapilarami plucnymi?. Lozysko naczyn
plucnych stanowi woéwczas “zapore” dla przeptywu krwi do serca?’. Niekorzystne
nastepstwa hemodynamiczne krazenia Fontana to zastdj zylny oraz zmniejszony rzut
czynnosciowo pojedynczej komory>?®. Ich konsekwencja moze by¢ niewydolnosé wielu
narzadoéw i uktadow: choroba watroby wtorna do niewydolnego krazenia Fontana (FALD-
Fontan associated liver disease), przewlekta choroba nerek, zespot utraty biatka, plastyczne

zapalenie oskrzeli i inne?®3°,

3.2  Dysfunkcja krazenia Fontana- patomechanizm, objawy kliniczne
3.2.1 Mechanizmy obnizonej tolerancji wysitku fizycznego u pacjentow z
krazeniem Fontana

U pacjentéw z czynno$ciowo pojedyncza komorg po zespoleniu Fontana obserwuje si¢
obnizong tolerancje wysitku fizycznego w poréwnaniu do oséb z prawidlowa anatomia

serca®l. Parametry wydolno$ci anaerobowej w badaniu ergospirometrycznym pogarszaja
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si¢ wraz z wiekiem i czasem od wykonanego zespolenia systemowo-phicnego®2. Gtownym
czynnikiem odpowiadajagcym za obnizong wydolno$¢ fizyczng jest zmniejszone obcigzenie
wstepne pojedynczej komory, a w konsekwencji rzut serca®*2*. Spoczynkowy rzut serca
nawet najlepiej funkcjonujacych pacjentéw nie przekracza 80% wartosci naleznej dla pola
powierzchni ciala. Regulatorem rzutu FSV w trakcie wysitku fizycznego jest przeplyw
plucny. Krazenie plucne stanowi ,krytyczng zapore” (tzw. ,bottleneck™) krazenia
Fontana®. Poza przypadkami zaawansowanej dysfunkcji, kurczliwo$¢ FSV ma
ograniczony wplyw na wydolnos$¢ fizyczng pacjentéw. Rola krazenia ptucnego w adaptacji
do obcigzenia zostata potwierdzona przez Egbe A. 1 wsp. Badacze wykazali $cisty zwigzek
uposledzonej naczyniowej rezerwy plucnej ( VR- pulmonary vascular reserve, obliczonej
jako mPAP/CO slope > 3 mmHg/L x min.) z rzutem pojedynczej komory, maksymalnym
pochitanianiem tlenu w tescie sercowo-ptucnym (CPET, Cardio-pulmonary test), stezeniem
NT-proBNP oraz sztywnoscig watroby w badaniu elastografii rezonansu magnetycznego.
Senzaki 1 wsp. udowodnili, ze migsien FSV wykazuje prawidlowa odpowiedz na
stymulacj¢ adrenergiczng, co sugeruje, ze kurczliwo$¢ FSV nie jest elementem
ograniczajgcym rzut serca u wigkszosci pacjentow z krazeniem Fontana w spoczynku i
podczas wysitku®. Starzejaca sic populacja pacjentdw oraz kwalifikacja chorych z
suboptymalng funkcjg skurczowa FSV do TCPC sprawiaja jednak, ze rola funkcji
skurczowej i rozkurczowej bedzie miata coraz wicksze znaczenie w obserwacji

dhugoterminowe;j®’.

3.2.2 Znaczenie krazenia plucnego dla zachowania tolerancji wysitku fizycznego

pacjentow z krazeniem fontanowskim

Bezposrednia zalezno$¢ rzutu pojedynczej komory od naczyniowego oporu plucnego
zostala potwierdzona w badaniach inwazyjnych. Uwaza si¢, ze nieprawidlowosci w
rozwoju embrionalnym naczyn phlucnych u pacjentow z sercem jednokomorowym
warunkujg nieprawidtowa budowg i funkcje tetnic ptucnych po urodzeniu. Czynnikiem
prowadzacym do utraty zdolnosci lozyska ptucnego do autoregulacji i nieprawidlowe;]
struktury tkanki naczyniowej jest rOwniez charakter przeptywu krwi. Pulsacyjny przeptyw
krwi przez tgtnice phlucne reguluje funkcje $rodblonka naczyniowego, utrzymuje
rbwnowage uwalniania czynnikOw wazoreaktywnych, wpltywa na remodeling mig¢$ni
gtadkich naczyn oraz powoduje rownomierng rekrutacje tetniczek ptucnych. Po wykonaniu
zespolenia Fontana, brak jest ochronnego dziatania przeptywu pulsacyjnego na naczynia
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plucne. Przeptyw ten zastgpiony jest niekorzystnym przeplywem cigglym. Wysitek
fizyczny ujawnia niepeing rezerwe rzutu pojedynczej komory. Powodem nieadekwatnie
niskiego przyrostu rzutu serca w trakcie obcigzenia jest brak komory podptucne;.
Bezposrednie potaczenie zyl systemowych z te¢tnicami plucnymi uniemozliwia wzrost
ci$nienia w tetnicach ptucnych w odpowiedzi na wysitek. Zaburzona regulacja oporu
plucnego przyczynia si¢ do obnizenia rezerwy przeptywu. U pacjentow z prawidlowym
ukladem krazenia wysilek fizyczny prowadzi do spadku oporu plucnego poprzez
rozszerzenie tetniczek plucnych oraz rekrutacje dodatkowych naczyn®. U pacjentow z
sercem jednokomorowym regulacja oporu phlucnego z wykorzystaniem wymienionych
mechanizmdéw jest niewielka lub catkowicie nieobecna. Powrdt zylny odbywa sie dzieki
roznicy ci$nienia mi¢dzy zytami systemowymi a kapilarami plucnymi. Nieobecnos$¢ pompy
podptucnej skutkuje przewlektym zastojem. Cis$nienie zylne wynoszace mniej niz 18-20
mmHg jest do$¢ dobrze tolerowane. Warunkiem przepltywu krwi zylnej jest roOwniez niskie
ci$nienie zaklinowania w tetnicach ptucnych. Czynniki wplywajace na wzrost ci$nienia w
kapilarach plucnych (np. niedomykalno$¢ zastawki przedsionkowo-komorowej, dysfunkcja
skurczowa i/lub rozkurczowa pojedynczej komory) skutkujg spadkiem powrotu zylnego i
niewydolnoscig krazenia Fontana. Wysilek fizyczny powoduje niewielki wzrost ci$nienia
zylnego 1 przeptywu phucnego dzieki ,,pompie mig§niowej”. Praca mi¢$ni konczyn dolnych
1 zmiany ci$nienia wewnatrz klatki piersiowej podczas oddychania stanowig dodatkowg site
napedowa powrotu zylnego podczas wysitku, lecz nie rOwnowaza ,,zapotrzebowania”

wysitkowego obciazenia wstepnego®®.

3.2.3 Mechanizmy dysfunkcji skurczowej pojedynczej komory

Dysfunkcja pojedynczej komory moze rowniez skutkowa¢ spadkiem rzutu serca®.
Pierwotnym czynnikiem dysfunkcji skurczowej jest remodeling pojedynczej komory. Na
poziomie molekularnym obserwuje si¢ zmiany ekspresji genow odpowiedzialnych za
kurczliwos¢ mieénia serca. Regulacja ,,w dot” ( ang. down-regulation) dotyczy gendw
kodujacych biatka kurczliwe, takie jak tancuchy cigzkie alfa-miozyny, ATP-azy wapniowej
siateczki endoplazmatycznej, czy receptorow B1442, Dalsza przebudowa jamy wynika z
przecigzenia objetosciowego i zwieksza si¢ po wykonaniu zespolenia systemowo-ptucnego
do 250-350% normy dla lewej komory w krazeniu dwukomorowym?. Zwickszone
obcigzenie wstepne powoduje przerost ekscentryczny, a w niektorych przypadkach

przebudowe sferyczng i rozstrzen. Zespolenie Glenna, a nastepnie catkowite zespolenie
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systemowo-plucne zmniejszaja obcigzenie wstgpne do 80% wartos$ci oczekiwanej dla
danego BMI, co prowadzi do przerostu koncentrycznego®. Dalszy spadek obcigzenia
wstepnego spowodowany wzrostem oporu plucnego prowadzi do zmniejszenia podatnosci
1 wzrostu ci$nienia napetniania pojedynczej komory. Zmieniona architektura miokardium i
zaburzona geometria pojedynczej komory wptywa na nieefektywny skurcz komory**. W
krazeniu dwukomorowym sila skurczu zalezy rowniez od interakcji prawej 1 lewej komory.
Hipoplazja jednej z komér zmniejsza wydajnoéé dobrze rozwinietej pojedynczej komory*.
Zaburzenia perfuzji migsnia FSV odgrywaja rowniez znaczgca rolg w pogorszeniu jej
funkcji*®. Obnizone ciénienie parcjalne tlenu W krwi tetniczej przed wykonaniem
catkowitego zespolenia systemowo-ptucnego moze powodowac¢ deficyt podazy tlenu w
warstwie podwsierdziowej pojedynczej komory*’*8. Po wytworzeniu zespolenia
systemowo-ptucnego, gdyby zdecydowano si¢ zastosowaé taki sposob paliatywnego
leczenia, obserwuje si¢ spadek ci$nienia rozkurczowego w aorcie i tym samym redukcje
przeptywu wienficowego®. Liczne prace przeprowadzone w populacjach pacjentow ze
zlozonymi wadami serca wykazaly, ze przerost mig$nia prawej komory wtorny do
obcigzenia systemowego moze indukowaé¢ zaburzenia perfuzji miesnia komor>®>2,
Niedokrwienie podwsierdziowe moze wystapi¢ w przerosni¢tej komorze w sytuacjach
zwigkszonego zapotrzebowania metabolicznego (np. w trakcie wysitku fizycznego)
analogicznie do zaburzen perfuzji w kardiomiopatii przerostowej czy stenozie aortalnej. W
niektorych wadach o typie czynnosciowo pojedynczej komory czgsciej obserwuje sie
wystepowanie przetok wiencowych, ktore zmniejszaja podaz utlenowanej krwi do mig$nia
komory®3. Wymienione czynniki wystepujace u pacjentéw dorostych po wykonaniu
zespolenia Fontana i dziatajace przez lata sprawiajg, ze dysfunkcja skurczowa pojedynczej

komory moze odegra¢ znaczaca role w powstaniu niewydolnosci tego typu krazenia.

Wysitek fizyczny niekiedy ujawnia lub poglebia dysfunkcje pojedynczej komory.
Zwiekszone zapotrzebowanie metaboliczne w odpowiedzi na obcigzenie prowadzi w
prawidfowym anatomicznie sercu do wzrostu sity skurczu migénia serca i czgstosci rytmu,
co zwieksza rzut serca. Obnizone obcigzenie wstgpne pojedynczej komory nie pozwala na
adekwatne zwigkszenie objgtosci wyrzutowej podczas wysitku, mimo zwigkszone;j
kurczliwosci i czgstosci rytmu serca. Co wigcej, parametry funkcji skurczowej pojedyncze;
komory w trakcie wysitku sg nizsze niz u pacjentéw z sercem dwukomorowym. Zachowana
rezerwa kurczliwosci pojedynczej komory sprawia, ze utrzymana jest lepsza tolerancja

wysitku fizycznego®. Warto takze zaznaczyé, ze pomimo prawidlowej anatomii tetnic

16



wiencowych, perfuzja mig¢énia serca oraz rezerwa przeplywu wiencowego jest nizsza u
pacjentdbw po zespoleniu Fontana w poréwnaniu z osobami z prawidlowym sercem.
Zwrécono takze uwage, ze zaburzenia przeptywu przez migsien serca jednokomorowego w
badaniu pozytronowej tomografii emisyjnej byly zwiagzane z dysfunkcjga skurczowa
pojedynczej komory®®. W populacji australijskiej i nowozelandzkiej az 43% chorych z New
Zealand & Australian Fontan Registry wykazywalo niedokrwienie migénia serca
definiowane na podstawie objawéw i zapisu EKG podczas proby wysitkowej®®. Za
potencjalne przyczyny niedokrwienia mig$nia pojedynczej komory uznano m.in.
nieprawidlowe odejscie tetnic wiencowych oraz przetoki wiencowe, jednak przyczyna
niedokrwienia u pacjentdow bez wrodzonych anomalii tetnic wiencowych nie zostata

ustalona.

3.3  Echokardiograficzna préba wysitkowa
3.3.1 Zalety echokardiografii obciazeniowej

Echokardiograficzna proba wysitkowa (ESE, exercise stress echocardiography) jest
szeroko stosowanym testem diagnostycznym. Zaleta ESE jest szeroka dostepnosc,
nieinwazyjnos$¢ 1 wzglednie niski koszt badania. Szczeg6lna korzys¢ z badania polega na
obserwacji serca w warunkach fizjologicznego obcigzenia, a takze objawow zwigzanych z
wysitkiem. Najczestszym wskazaniem do diagnostyki za pomoca ESE jest podejrzenie 1
ocena zaawansowania choroby wiencowej®’. ESE znajduje zastosowanie w kwalifikacji do
zabiegu operacyjnego wad zastawkowych czy szacowaniu gradientu w drodze odplywu
lewej komory w kardiomiopatii przerostowej>® %, Badanie jest wykorzystywane takze w
oceniec wydolno$ci uktadu krazenia wsrdd pacjentdéw z wrodzonymi wadami serca.
Informacje uzyskane podczas wysitku pozwalaja wybra¢ wlasciwy czas leczenia
interwencyjnego lub operacyjnego 1. ESE cechuje bezpieczenstwo badania. Brak narazenia
na promieniowanie rentgenowskie czy srodki kontrastowe ma szczegdlnie znaczenie dla
pacjentow, ktorzy wymagaja monitorowania za pomoca badan obrazowych w ciagu wielu
lat swojego zycia. Badania dotyczace wykorzystania ESE wsrod pacjentoéw z FSV sa
nieliczne. Zalecenia Europejskiego Towarzystwa Obrazowania w Kardiologii oraz
Amerykanskiego Towarzystwa Echokardiograficznego zalecaja echokardiografie
obcigzeniowg 1lacznie =z oceng elektrokardiograficzng 1 analiza parametrow

metabolicznych®®. Wytyczne nie zawierajg schematu badania ani zakresu norm dla
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pomiaréw echokardiograficznych w trakcie wysitku. W dotychczasowych badaniach
stosowano roézne protokoly oraz wykorzystywano heterogenne grupy pacjentdw. Brakuje
danych, ktére pozwolityby sformulowac jednolite zasady przeprowadzenia badania i
dokonania pomiarow w trakcie ESE u pacjentow po zespoleniu Fontana. Co wigcej,
wiekszos¢ prac wsrdd pacjentow z FSV dotyczyla proby obcigzeniowej z dobutaming, ktora
powoduje mniej fizjologiczna odpowiedz hemodynamiczna niz wysitek fizyczny®:. Warto
takze zaznaczyé¢, ze wlew z dobutaminy powoduje dziatania niepozadane, takie jak
nudnosci, bol glowy, dreszcze czy niepokoi®*. Z tego powodu préba obcigzeniowa

wysilkiem fizycznym jest lepiej tolerowana.

3.3.2 Techniki oceny funkcji skurczowej wykorzystywane podczas
echokardiografii obciazeniowej

Echokardiografia przezklatkowa ciagle pozostaje podstawowym narzedziem
diagnostyki obrazowej serca jednokomorowego, a zastosowanie echokardiograficznej
proby wysitkowej moze mie¢ charakter uzupehliajagcy 1 wyjasni¢ mechanizmy
odpowiedzialne za uposledzenie tolerancji wysitku fizycznego pacjentow z krazeniem
Fontana. Nieregularny ksztalt pojedynczej komory, nieanatomiczne polozenie serca w
klatce piersiowej oraz zaleznos¢ od obcigzenia wstepnego sprawiajg jednak, ze standardowe

parametry funkcji skurczowej sa niemiarodajne.

Podstawowym parametrem wykorzystywanym w echokardiografii w celu okre$lenia
funkcji skurczowej komory jest frakcja wyrzutowa obliczana metoda Simpsona®. Parametr
ten jest jednak zalezny od obciagzenia wstepnego i zostat wprowadzony dla modelu komory,
przyjmujacej ksztalt stozka®. W ocenie serca jednokomorowego zwraca si¢ uwage na
niezgodno$¢ migdzy frakcja wyrzutowa pojedynczej komory obliczang w projekcjach
koniuszkowych, a wynikami uzyskanymi w badaniu rezonansem magnetycznym, bedacym
,zotym standardem” oceny objetosci i frakcji wyrzutowej FSV®’. Technika doplera
tkankowego (TDI- Tissue Doppler Imaging) pozwala uzyska¢ informacje o funkcji
skurczowej wiokien podhuiznych migénia komor. Ocena parametréw TDI cechuje sie
wysoka zgodnos$ciag miedzy badaczami i kolejnymi badaniami (intra oraz interobserver
variability), co moze mie¢ znaczenie dla wiarygodnego, wieloletniego monitorowania®®.
Warto jednak zaznaczy¢, ze wartos$¢ s’ pojedynczej komory (predkos¢ maksymalna ruchu

skurczowego czesci bocznej pier§cienia zastawki przedsionkowo-komorowej) zalezy od
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obcigzenia wstepnego, geometrii pojedynczej komory i obecnosci niedomykalnosci
zastawki przedsionkowo-komorowej®®. Parametr ten nie korelowat ze wskaznikami funkcji

skurczowej ocenianymi w badaniu rezonansu magnetycznego®.

3.3.3 Wykorzystanie techniki §ledzenia marker6w akustycznych podczas
echokardiograficznej proby wysitkowej

Technika sledzenia markerow akustycznych umozliwia pomiar odksztalcenia mig¢$nia
serca W czasie rzeczywistym. Metoda ta dostarcza przydatnych informacji na temat
regionalnej i globalnej funkcji skurczowej komoér serca’. Ocena odksztalcenia opiera sie
na ultradzwickowej rejestracji przemieszczenia ziarnistosci obrazu (ang. speckles) w czasie
cyklu pracy serca. Strain, czyli odksztalcenie, okresla zmiane odleglosci migdzy dwoma
punktami obrazu w stosunku do potozenia wyjsciowego. Odksztalcenie skurczowe jest
zatem ilorazem zmiany dtugos$ci wybranego odcinka miokardium w skurczu w stosunku do
jego dhlugosci koncoworozkurczowej. Dostepne oprogramowanie umozliwia rejestracje
odksztatcenia migsnia serca w trzech kierunkach: odksztalcenia podhuznego, okreznego i
radialnego. Najczesciej wykorzystywanym parametrem STE wykorzystywanym Klinicznie
jest globalne odksztatcenie podluzne (GLS, Global Longitudinal Strain), ktére
odzwierciedla odksztalcenie catego miesnia lewej komory. GLS jest obliczany na
podstawie odksztalcen segmentéw poszczegdlnych $cian lewej komory w trzech
projekcjach koniuszkowych. Technika pomiaru odksztalcenia jest wykorzystywana
rowniez do oceny funkcji prawej komory. Uksztaltowanie anatomiczne i1 mechanika
skurczu prawej czeSci serca sprawia, ze parametrem wykorzystywanym do jej oceny jest
odksztalcenie wolnej $ciany prawej komory. W ostatnich latach wykazano takze jej
znaczenie dla oceny funkcji skurczowej czynno$ciowo pojedynczej komory’2, choé dane na
ten temat sg skgpe. Prace wykorzystujace parametry STE u pacjentow z krazeniem
dwukomorowym wykazywaty zaleznoéé techniki od obcigzenia wstepnego i nastepczego .
Jednak wyniki badania wsrdéd pacjentdow z czynno$ciowo pojedyncza komora, po
zespoleniu Fontana udowodnity, Ze niektore parametry techniki STE sa mniej podatne na
redukcje obcigzenia wstepnego’®. Parametry odksztalcenia nie sg zalezne od kata padania
wigzki ultradzwigkow, co ma szczegdlne znaczenie w przypadku nietypowej geometrii
pojedynczej komory. Ubytek przegrody migdzykomorowej o réznej wielkosci lub brak

mozliwosci uzyskania standardowych projekcji koniuszkowych stwarza trudno$¢ w
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uzyskaniu globalnego odksztatcenia podtuznego. W pracy zdecydowano o wykorzystaniu
parametru odksztalcenia podluznego wolnej Sciany pojedynczej komory (€- odksztatcenie
podhuzne wolnej $ciany czynnosciowo pojedynczej komory). Parametr ten jest mozliwy do
uzyskania u wszystkich pacjentow po zespoleniu Fontana, niezaleznie od rodzaju wady. Co
wigcej, udziat widkien migsnia wolnej Sciany pojedynczej komory w skurczu komory

wydaje sie najwickszy**.

3.4 Zastosowanie przezs$ciennego gradientu odksztalcenia w badaniach

klinicznych

Przez$cienny gradient odksztalcenia jest nowym parametrem oceny funkcjonalnej 1
strukturalnej mig$nia komoér serca. Jego pomiar jest mozliwy dzigki nowoczesnemu
oprogramowaniu, ktore rejestruje odksztalcenie poszczegdlnych warstw miokardium. TG
wyraza réznice miedzy podluznym odksztalceniem warstwy podwsierdziej oraz
podnasierdziwej miesnia komory. Prawidlowy migsien lewej komory cechuje si¢
najwickszym odksztalceniem podwsierdziowym 1 maleje w stron¢ osierdzia.
Zroznicowanie odksztalcenia wynika z lepszej perfuzji warstwy podwsierdziowej oraz
wiekszej sity rozciggania widkien podwsierdziowych podczas napeilniania komory.
Niedokrwienie 1 martwica mig¢snia lewej komory doprowadza do wyrdéwnania wartosci
odksztalcenia poszczegdlnych warstw miokardium. Badanie eksperymentalne na modelu
zwierzegcym wykazalo, ze cze$ciowe zmniejszenie przeplywu przez tetnice wiencowa
doprowadza do obnizenia wartosci odksztalcenia warstwy podwsierdziowej powodujac
zmniejszenie gradientu przezsciennego. Catkowite zamkniecie t¢tnicy wiencowej skutkuje
jednolitym zmniejszeniem odksztalcenia calej grubosci miesnia zaopatrywanego przez
dang tetnice®’. Obserwacje potwierdzity siec w populacji pacjentéw z ostrym zespolem
wiencowym bez uniesienia odcinka ST. Gradient przezscienny segementow akinetycznych
byt wyzszy w obszarach o zachowanej zywotno$ci w poréwnaniu z tkanka objeta
martwicg®®. Obnizenie TG bylo charakterystyczne rowniez dla pacjentéw z przewlektym
zespotem wiencowym. Obnizony TG rejestrowano w segmentach unaczynionych przez
tetnice wiecows z istotnym, proksymalnym zwezeniem®®. Przydatno$¢ TG w ocenie
zaawansowania dysfunkcji miokardium wykazano rowniez wérdd pacjentdw ze stenoza

90,91

aortalng oraz kardiomiopatia przerostowa Obnizenie odksztalcenia warstwy

podwsierdziowej i zmniejszenie TG bylo wczesnym markerem uszkodzenia lewej komory.
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TG stanowi czynnik prognostyczny wsrdd chorych z istotng niedomykalnoscig aortalng.
Brak gradientu przezs$ciennego bylo charakterystyczne dla pacjentow z ciezkim, trwatym
uposledzeniem kurczliwosci lewej komory. Rozstrzen lewej komory pacjentow z
zachowanym TG byla natomiast odwracalna po operacji wymiany zastawki®.
Homogennos$¢ odksztalcenia mig$nia komory obserwuje si¢ rowniez w przypadku
nasilonego wildknienia. Sztywny miegsien lewej komory jest niepodatny na rozcigganie
podczas rozkurczu i cechuje si¢ obnizonym, jednorodnym odksztalceniem jej $ciany. W
badaniu Ischizu T. 1 wsp. redukcja odksztalcenia warstwy podwsierdziowej mig§nia komory
szczurow z indukowanym nadci$nieniem tetniczym korelowata liniowo z zawartoscig
tkanki wloknistej w probce miokardium®. Obnizenie odksztalcenia warstwy

podwsierdziowej udowodniono réwniez wérod pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym®,

Redukcja TG byta charakterystyczna dla pacjentéw ze zwiekszong sztywnos$cig tetnic.

3.5 Rola wléknienia FSV u pacjentéow po operacji Fontana

U pacjentdbw z zespoleniem systemowo-plucnym obserwuje si¢ nasilony proces
widknienia mig$nia sercowego. Gromadzenie tkanki wioknistej moze przebiega¢ w sposob
rozsiany, zlokalizowany podwsierdziowo lub obejmowaé cala grubosé sciany FSV™.
Podstawowym narzedziem obrazowania ogniskowego wildoknienia jest rezonans
magnetyczny polaczony z oceng pdznych ognisk wzmocnienia pokontrastowego (LGE, late
gadolinum enchancement)’®. Obszary wtoknienia FSV zidentyfikowane za pomoca tej
techniki, stwierdza si¢ u okoto 28% pacjentow z zespoleniem Fontana. Ogniska LGE
predysponuja do dysfunkcji skurczowej FSV i komorowych zaburzen rytmu’’. Sa rowniez
niekorzystnym czynnikiem rokowniczym?®. Obnizone parametry funkcji skurczowej FSV
wystepuja  wsrdod pacjentow, u ktorych stwierdzono wigksza objetos¢ frakcji
pozakomorkowej (ECV-ekstracellular volume fraction) oraz zaawansowane rozsiane
wioknienie migénia serca jednokomorowego’®. Czynnikami, ktore nasilajg wioknienie sg
desaturacja i przecigzenie objetosciowe czynno$ciowo pojedynczej komory®®. Wykazano,
ze rozsiane widknienie migs$nia pojedynczej komory w obrazowaniu metoda rezonansu
magnetycznego (CMR- cardiac magnetic resonance) jest wskaznikiem predykcyjnym
pogorszenia funkcji skurczowej FSV po operacji Fontana oraz przedhuzonej hospitalizacji
po zabiegu®l. Stopien wldknienia oceniony za pomoca techniki T1-mapping jest

zaawansowany u pacjentéw z niewydolnoscia kraZenia Fontana®,

21



Liczne badania wérod pacjentéw z nabytymi i wrodzonymi wadami serca wykazaty, ze
galektyna-3 jest przydatnym markerem patologicznego widknienia migénia serca® 8. U
pacjentow z krazeniem Fontana obserwowano wyzsze stgzenie galektyny-3 w porownaniu
do o0s6b zdrowych. Wykazano zwigzek miedzy jej stezeniem, a prawdopodobienstwem

wystapienia zdarzen niepozadanych, hospitalizacji i zgonu®®.

Prace wykorzystujace badania obrazowe oraz markery laboratoryjne dowodza, ze
wloknienie migsnia FSV odgrywa istotng role w rozwoju dysfunkcji pojedynczej komory 1

krazenia Fontana.
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V. ZALOZENIE, CELE 1 HIPOTEZY BADAWCZE

4.1 Zalozenia pracy

Ponad 50-letnia obserwacja chorych, u ktorych wytworzono catkowite zespolenie
systemowo-ptucne (fontanowskie) pozwala wskaza¢ elementy patofizjologii, ktore
odpowiadajg za rozwdj niewydolnosci krazenia i przedwczesnej umieralno$ci. Jednym z
nich jest niewydolnoéé czynnosciowo pojedynczej komory®. Uzyskane wyniki dowodza,
ze pomimo wieloczynnikowej regulacji krazenia fontanowskiego, funkcja skurczowa
pojedynczej komory odgrywa kluczowa role dla jego sprawnosci. Funkcj¢ t¢ ocenia si¢
obecniec za pomocg coraz bardziej wyrafinowanych ~metod obrazowania
ultrasonograficznego z zastosowaniem techniki $ledzenia markerow akustycznych
wiacznie. Kolejng przetomowa metoda oceny funkcji pojedynczej komory po wytworzeniu
zespolenia metoda Fontana moze by¢ echokardiograficzna proba wysitkowa, zwlaszcza, ze
dane dotyczace jej wykorzystania sg skape. Wartosciowym kierunkiem badan tej populacji
pacjentOw jest takze analiza widknienia miokardium, gdyz proces ten moze odgrywac role
w postepujacej dysfunkcji krazenia fontanowskiego. Wydaje si¢ ze parametry funkcji
skurczowej FSV mogg korelowaé ze stezeniem galektyny-3 oraz mie¢ zwigzek z
obecno$cig wioknienia definiowanego jako obecno$¢ obszarow pdznego wzmocnienia

pokontrastowego w obrazowaniu metoda rezonansu magnetycznego.

4.2  Cele pracy
Celem pracy jest weryfikacja hipotez badawczej poprzez:

- ocen¢ funkcji skurczowej czynnosciowo pojedynczej komory z wykorzystaniem
techniki $ledzenia markerow akustycznych podczas echokardiograficznej proby

wysitkowej

- okreslenie parametréw echokardiografii wysitkowej u pacjentow z dysfunkcja
skurczowg pojedynczej komory stwierdzong w obrazowaniu metoda rezonansu

magnetycznego

- poszukiwanie zalezno$ci miedzy parametrami uzyskanymi w czasie wysitkowego

badania echokardiograficznego, a tolerancja wysitku fizycznego i stopniem widknienia
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migsnia sercowego szacowanego na podstawie stezenia galektyny-3 w surowicy krwi oraz
poprzez uwidocznienie obszaréw p6znego wzmocnienia pokontrastowego w obrazowaniu

metoda rezonansu magnetycznego.

4.3  Hipotezy badawcze

Hipoteza zerowa: parametry odksztalcenia FSV uzyskane technikg STE w trakcie
echokardiograficznej proby wysitkowej sg przydatne w ocenie funkcji czynno$ciowo

pojedynczej komory u pacjentdw po operacji Fontana.

Hipoteza alternatywna: parametry odksztalcenia FSV okreslane za pomocg techniki
STE w trakcie echokardiograficznej proby wysitkowej nie sg przydatne w ocenie funkcji

czynno$ciowo pojedynczej komory u pacjentéw po operacji Fontana.
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V. METODYKA PRACY

51 Plan pracy

Poczatek badania stanowito podpisanie przez pacjenta §wiadomej zgody na udzial w
projekcie. Kolejnym etapem bylo zebranie wywiadu i pobranie krwi zylnej. Probka Krwi
bylta przekazana do Zaktadu Biologii Medycznej w celu ekstrakeji surowicy i zamrozenia.
Podczas tej samej hospitalizacji lub w wyznaczonym po niej terminie wykonano
echokardiograficzng probge wysitkowa w Pracowni Echokardiografii Kliniki Wad
Wrodzonych Serca. Badanie planowano w najkrotszym mozliwym czasie od wlgczenia do
badania, zaleznie od mozliwo$ci organizacyjnych. Do badania wykorzystano réwniez

aktualne wyniki badania rezonansu magnetycznego oraz testu ergospirometrycznego.

5.2  Grupabadana

Badaniem objeto grupe 37 pacjentoéw z czynnosciowo pojedynczg komorg po operacji
Fontana, hospitalizowanych w Klinice Wad Wrodzonych Serca w latach 2019-2021. Na
badanie uzyskano zgode Terenowej Komisji Bioetycznej. Pacjenci zostali poinformowani
o korzys$ciach i ryzyku uczestnictwa w programie oraz wyrazili pisemng zgode na udziat w

badaniu.
Wiaczenie do badania oparte bylto o nast¢pujace kryteria:
- wykonanie operacji metodg Fontana w okresie nie krotszym niz 12 miesigcy.
- uzyskanie pisemnej zgody pacjenta na udziat w badaniu
Kryteriami wytaczenia byty:
- utrwalone migotanie przedsionkdw,
- wspotistniejaca zatorowos¢ ptucna

- obecno$¢ chorob ukladu ruchu uniemozliwiajacych wykonanie echokardiograficznej

proby wysitkowe;.
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53 Metody
5.3.1 Wywiad i dane z dokumentacji medycznej

Dane dotyczace ciezkosci objawow niewydolnosci krazenia Fontana oraz dane
antropometryczne zebrano podczas wywiadu. Informacje na temat przebytego leczenia
operacyjnego uzyskano z dostepnej dokumentacji medycznej pacjentow. Wykorzystano
takze wyniki badan diagnostycznych z planowych hospitalizacji tj. testu

ergospirometrycznego oraz obrazowania serca metodg rezonansu magnetycznego.

5.3.2 Wysilkowe badanie echokardiograficzne

Badanie echokardiograficzne wykonano przy pomocy aparatu Vivid E95 (GE Medical
System) podczas wysitku na cykloergometrze rowerowym w pozycji potlezacej. W pracy
wlasnej wykorzystano protokot badania zaaprobowany przez Sekcje Echokardiografii
Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego. Z uwagi na niewydolno$¢ chronotropowg FSV,
obnizono prog czestosci rytmu niezbednej do wykonania pomiaréw w wysitku do 120%
warto$ci spoczynkowej. Poczatkowe obcigzenie wynosito 25 Watt 1 zwigkszato si¢ co 2
minuty o 25 Watt, do osiaggnigcia wzrostu tetna o co najmniej 20%. Podczas badania
zarejestrowano projekcje umozliwiajace pomiar parametrow odksztalcenia podtuznego
migsnia czynnos$ciowo pojedynczej komory. Analizy parametréw odksztalcenia
uzyskanych technikg $ledzenia markeréw akustycznych (STE, speckle tracking
echocardiography) dokonano przy pomocy stacji roboczej (Echo Pac, GE Health Care).
Anatomia serca jednokomorowego uniemozliwita uzyskanie trzech standardowych
projekcji koniuszkowych pojedynczej komory. Uznano, ze wartoSciowym parametrem
oceny bedzie odksztalcenie podluzne wolnej §ciany czynnosciowo pojedynczej komory
oraz odksztatcenie podtuzne poszczeg6lnych warstw migsnia komory: podwsierdziowe;,

srodkowej 1 podnasierdziowe;.

5.3.3 Oznaczenia laboratoryjne

Probki surowicy krwi zylnej pobranej od pacjentow zostaly zamrozone w temperaturze
-80 stopni Celsjusza i przechowane do momentu zakonczenia badania w Zaktadzie Biologii

Medycznej. Oznaczenia st¢zenia galektyny-3 wykonano metoda immunoenzymatyczng
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(ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay), przy uzyciu zestawow odczynnikow

Quantikine ELISA (R&D Systems).

5.3.4 Metody statystyczne

W celu prezentacji wynikéw wykorzystano metody statystyki opisowej tj.: liczebno$¢
(n) 1 odsetek (%). W celu prezentacji wynikoOw otrzymanych w skali ilosciowe;j
wykorzystano metody statystyki opisowej tj.: $rednia (M), mediana (Me), odchylenie
standardowe (SD), dolny kwartyl (Q1), gérny kwartyl (Q3), minimum (Min), maksimum
(Max). W celu oceny zgodnosci rozktadu badanych zmiennych z rozkladem normalnym
zastosowano test Shapiro-Wilka. Przy braku rozktadu normalnego zmiennych zastosowano
test rang Spearmana, przy wykazaniu rozkladu normalnego zmiennych stosowano test
korelacji Pearsona. Zastosowano test t-studenta oraz test Manna-Whitneya dla préb
niezaleznych celem oceny r6znicy pomigdzy dwoma grupami. W analizie wyznaczono
takze krzywe ROC do oceny przydatnosci diagnostycznej wybranych zmiennych. Jako
krytyczny poziom istotnosci (p) dla wszystkich testow przyjeto wartos¢ 0,05 (p=0,05).
Analizg statystyczng wykonano przy uzyciu programu Statistica 9.1 (StatSoft, Polska) oraz
PQStat.
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VI. WYNIKI | ICH OMOWIENIE

6.1  Charakterystyka badanej grupy

Do badania wiaczono 37 pacjentéw z czynnosciowo pojedynczg komorg po zespoleniu
Fontana (23 me¢zczyzn, 14 kobiet), hospitalizowanych w Klinice Wad Wrodzonych Serca
w latach 2019-2021. W badanej grupie wigkszos¢ stanowili pacjenci z czynno$ciowo
pojedyncza komorg o morfologii komory lewej (30 chorych). U 6 pacjentéw stwierdzono
pojedynczag komore o morfologii komory prawej. Pojedyncza komora o morfologii
niezréznicowanej (undetermined) byla rozpoznana u 1 pacjenta. Przewazajaca grupa
chorych miata wykonane zespolenie Fontana za pomocg tunelu zewnatrzsercowego (26
pacjentow). U 10 pacjentow technika operacji polegata na wytworzeniu zespolenia
wewnatrzsercowego, a jeden pacjent byl poddany zespoleniu przedsionkowo-ptucnemu. U

5 pacjentow stwierdzono czynng fenestracje pomigdzy tunelem Fontana, a jama

przedsionka.

Srednia | Liczba
Zakres %
(SD) (n)
Wiek ( lata) 27,4 (7,3) 18,6-45,3
Mezczyzni 23 62
Kobiety 14 38
BSA (m2) 1,76 (0,2) 1,45-2,23
Czas od wykonania zespolenia
18,3 (6,5) 4,5-30,1
Fontana (lata)
Lewa 30 81
Morfologia
Prawa 6 16
FSV
Niezréznicowana 1 3
Tunel
Typ 26 70
. ZeWNJIrzsercowy
operacji
Tunel boczny
Fontana 10 27
Wer’lth‘ZSGI‘COWY
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Zespolenie
przedsionkowo- 1 3
phlucne

Obecno$¢ fenestracji 5 14

Tabela 1. Charakterystyka pacjentow po zespoleniu Fontana wiaczonych do badania.

BSA- powierzchnia ciata; FSV- czynnosciowo pojedyncza komora

6.2 Parametry uzyskane w trakcie echokardiograficznej proby wysiltkowej

Srednia Mediana | SD Minimum | Maksimum
€ rest (%) 17,1 16,7 3,8 10 27
€ ex (%) 18,6 19 472 9 277
A € (%) 1,5 1,3 4.4 77 12,7
TG rest (%) 3,55 3,33 0,00 | 867 1,86
TG ex (%) 3,49 3,67 0,00 8,00 2,12

Tabela 2. Wybrane parametry odksztalcenia spoczynkowego i wysitkowego

pojedynczej komory.

€ rest - odksztalcenie podluzne wolnej $ciany czynnosciowo pojedynczej komory w
spoczynku; € ex- odksztalcenie podluzne wolnej Sciany czynnosciowo pojedynczej komory
w wysiku TG rest- przez$cienny gradient odksztalcenia w spoczynku, TG ex- przezécienny

gradient odksztalcenia w wysitku

Podczas echokardiograficznej proby wysitkowej obserwowano wzrost wartosci

odksztalcenia podluznego wolnej $ciany czynnosciowo pojedynczej komory.
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SEGMENTAL

Rycina 1. A. Projekcja koniuszkowa zmodyfikowana. Tryb 2D. Pomiar odksztalcenia

podtuznego wolnej $ciany FSV z podziatem na segmenty za pomoca techniki STE. Segment

podstawny oznaczony kolorem z6itym, segment Srodkowy kolorem niebieskim, segment
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koniuszkowy kolorem zielonym. B. Pomiar odksztatcenia podtuznego wolnej §ciany FSV
w trakcie wysitku fizycznego. Widoczny wzrost maksymalnego odksztalcenia podhuznego

wszystkich segmentdw wolnej $ciany FSV.

Na podstawie analiz odksztalcenia poszczegdlnych warstw migénia czynnos$ciowo
pojedynczej komory obliczono réznice miedzy odksztalceniem warstwy podwsierdziowe;j i
podnasierdziowe] czynnosciowo pojedynczej komory (tzw. gradient przezScienny-

transmural gradient- TG) mierzone podczas spoczynku oraz w wysitku.

Wartosci uzyskanych TG rest oraz TG ex przedstawiono w Tabeli 3. Metod¢ pomiaru

gradientu przez$ciennego przedstawiono na Rycinie 2.

N| M [ Me | Min |Maks | Q1 | Q3 | SD
TG (%) |37 |3,55|3,33|0,00| 867 |2,67|4,00] 1,86
TGex (%) | 37 | 3,49 | 3,67 | 0,00 | 8,00 |2,00|5,00 212

Tabela 3. Wyniki obliczen spoczynkowego i wysitkowego gradientu przezSciennego.
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Rycina 2. A. Pomiar odksztalcenia warstwy podwsierdziowej, $rodmigéniowej i
podnasierdziowej wolnej $ciany FSV w spoczynku. Na podstawie rejestracji obliczono

gradient przezscienny (TG rest) dla poszczegdlnych segmentéw wolnej sciany FSV

B. Pomiar odksztalcenia warstwy podwsierdziowej, srodmigsniowej i podnasierdziowej
wolnej $ciany FSV w trakcie wysitku fizycznego. Obserwowano wzrost gradientu

przezsciennego (TG ex) segmentu koniuszkowego i srodkowego FSV.

6.3  Stezenie galektyny-3

Wartosci stezenia galektyny-3 przedstawiono w Tabeli 4 oraz na Rycinie 3. Stezenie
markera wioknienia wykazalo liniowg zalezno$¢ z wiekiem pacjentow i czasem jaki uptynat

od operacji Fontana.

N | M Me Min Maks | Q1 Q3 )

Gal-3
(ng/ml) 37 6,4522 | 6,1300 | 2,9300 | 9,870 5,1800 | 7,3800 | 1,8402

Tabela 4. Wyniki oznaczen st¢zenia galektyny-3 w badanej grupie.
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stezenie galektyny-3 (ng/ml)

Stezenie galektyny [ng/ml]

1
10}
g L
8t
7 4
o
6 L
51t
41
o Srednia = 6,4522
HE 1[] Srednia +- SD
= (4,612, 8,2923)
T Srednia +- 1,96*SD
2 =(2,8454, 10,0589)

Rycina 3. Rozklad stezenia galektyny-3 w badanej grupie.

11 11

stezenie galektyny-3 (ng/ml)

3 o
2 2
200 250 300 350 400 450 500 550 600 0 50 100 150 200 250 300 350 400

wiek pacjentéw (m) (Eosca czas od zespolenia Fontana (m)

095 Confint

Rycina 4. Wykresy zaleznosci stezenia galektyny-3 od wieku pacjentdw i czasu, jaki

uptynal od wykonania zespolenia systemowo-plucnego wyrazonego w miesigcach (m)
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6.4  Zwigzek parametréw uzyskanych w trakcie echokardiograficznej proby

wysitkowej z danymi demograficznymi, klinicznymi oraz wydolnoscia

fizyczna.

Stwierdzono ujemng korelacj¢ miedzy warto$cig maksymalnego odksztalcenia wolnej
$ciany pojedynczej komory podczas wysitku, a wiekiem pacjentdw oraz czasem, jakKi
uptynal od wykonania zespolenia systemowo-plucnego. Natomiast wartos¢ gradientu
przez§ciennego FSV nie miata zwigzku z wiekiem 1 czasem od wykonania zespolenia
Fontana. Nie zaobserwowano roznic €, ani TG miedzy grupami pacjentéw wykazujacych
objawy w klasie NYHA 1 i NYHAII.
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Rycina 5. Wykresy zaleznosci warto$ci wysitkowego odksztalcenia wolnej $ciany FSV

od wieku i czasu, jaki uptynat od zespolenia Fontana w miesigcach (m)
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Spoczynkowe odksztalcenie wolnej $ciany FSV bylo istotnie wyzsze u kobiet. Nie

stwierdzono roznic zaleznych od plci w zakresie odksztalcenia wolnej $ciany FSV w

wysitku, TG rest, ani TG ex.

28

24 1

E(%)

16 |

14 |

12}

10t

18 |

o
o
o
Kobiety Mezczyzni

aOMediana

1 B 25%-75%

T zakres wartosci
nieodstagcych
O wartosci odstajace

Rycina 6. Poréwnanie wartosci spoczynkowego odksztalcenia wolnej $ciany FSV u

kobiet 1 mg¢zczyzn.
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kobiety = 1, m¢zczyzni = 0

Parametr | Srednia O | Srednia 1 T p SDO SD1
Erest (%) | 15,98551 | 18,95238 | -2,44253 | 0,019775 | 3,385170 | 3,895773

€ex (%) | 17,98551 | 19,66667 | -1,17468 | 0,248055 | 4,701685 | 3,252875
TG rest (%) | 3,362319 | 3,857143 | -0,779295 | 0,441044 | 1,523927 | 2,348720
TG ex (%) | 3,434783 | 3,571429 | -0,187516 | 0,852339 | 1,843456 | 2,586713

Tabela 5. Porownanie wartosci spoczynkowych i wysitkowych odksztalcenia wolnej

$ciany FSV oraz przezs$ciennego gradientu odksztalcenia.

Odksztalcenie wolnej $ciany pojedynczej komory nie bylo zalezne od wartosci

szczytowego pochlaniania tlenu uzyskanej podczas proby ergospirometryczne;.

Wartos$¢ gradientu przezsciennego korelowata z pVO2 % pred. (percent of predicted

peak VO2 - procent wartosci szczytowego pochlaniania tlenu przewidywany dla wieku

1 plei)
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TG ex (%)

40 50 60 70 80 90 100
pVO max (%pred) 0,95 Conf.Int.

Rycina 7. Wykres zaleznosci miedzy wysitkowym, przezSciennym gradientem

20 30

odksztatcenia, a maksymalnym pochtanianiem tlenu.

6.5 Rdznice parametrow uzyskanych w trakcie echokardiograficznej proby

wysilkowej zaleznie od morfologii komory i typu zespolenia Fontana.

Parametry odksztalcenia FSV oraz wartosci gradientu przezsciennego, uzyskane w

spoczynku 1 wysilku, nie r6znily si¢ istotnie mi¢dzy pacjentami z FSV o morfologii komory

lewej i prawej.
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Test U Manna-Whitneya

Parametr
L P p

€ (%) 571,0000 | 95,0000 | 0,520251
€ (%) 545,0000 | 121,0000 | 0,694156
TG rest (%)  591,5000 = 74,5000 | 0,123466
TG ex (%) | 582,0000 | 84,0000 | 0,268257

Tabela 6. Poréwnanie wartosci odksztalcenia wolnej $ciany FSV oraz przez$ciennego

gradientu odksztalcenia miedzy pacjentami o r6znej morfologii FSV.

Nie zarejestrowano roznic w parametrach odksztalcenia miedzy pacjentami z

wytworzonym tunelem zewnatrzsercowym, a tunelem bocznym.

Parametr U 2*1str. dokt. P
€ (%) 91,0000 0,176810
gex (%) | 112,0000 0,542563
TG rest (%) | 98,00000 0,270782
TG ex (%) 82,00000 0,093784

Tabela 7. Porownanie warto$ci odksztalcenia wolnej $ciany FSV oraz przezéciennego
gradientu odksztalcenia miedzy pacjentami z tunelem zewnatrzsercowym i tunelem

wewnatrzprzedsionkowym.

6.6 Zwiazek parametréw uzyskanych w trakcie echokardiograficznej proby

wysilkowej, a funkcja skurczowg FSV w obrazowaniu rezonansu magnetycznego.

Nie stwierdzono korelacji liniowej miedzy odksztalceniem wolnej Sciany FSV w

spoczynku oraz podczas wysitku, a frakcja wyrzutowa FSV oszacowang w badaniu
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rezonansu magnetycznego serca. Za pomoca testu Z dowiedziono rowniez, ze € nie stanowi
parametru, ktéry przewiduje zachowang (MREF > 50%) lub obnizong (MREF < 50%)
frakcje wyrzutowg FSV.
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Rycina 8. Krzywe ROC odksztalcenia wolnej $ciany FSV w spoczynku i wysitku dla

zachowanej frakcji wyrzutowej FSV.

Gradient odksztalcenia w wysitku wykazywat zalezno$¢ z wartoscia frakcji wyrzutowej
czynno$ciowo pojedynczej komory obliczonej w obrazowaniu metoda rezonansu

magnetycznego.
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TG ex (%)

25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75
MR EF (%) 0,95 Conf.Int.

Rycina 9. Wykres zalezno$ci mi¢dzy wysitkowym gradientem przezsciennym (TG eXx),

a frakcja wyrzutowg FSV w CMR.

6.7  Zwiazek parametrow uzyskanych w trakcie echokardiograficznej préby

wysilkowej ze stezeniem galektyny-3 i obecnoscia wléknienia mi¢Snia FSV

W rezonansie magnetycznym.

Wartos¢ spoczynkowego odksztalcenia wolnej $ciany czynno$ciowo pojedynczej
komory oraz odksztatcenia wolnej $ciany czynnosciowo pojedynczej komory w wysitku nie
wykazaly zwiazku ze st¢zeniem galektyny-3. Warto$¢ gradientu przez§ciennego w
spoczynku korelowata liniowo ze stezeniem galektyny-3 w surowicy krwi. Nie
obserwowano istotnych réznic dla wartosci odksztatcenia wolnej $ciany FSV 1 TG migdzy

grupa pacjentow, u ktérych uwidoczniono obszary pdznego wzmocnienia
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pokontrastowego, a pacjentami bez LGE w obrazowaniu metoda rezonansu

magnetycznego.

Gal-3 (ng/ml)
,1243

€ rest (%) N=37

p=,463

-,1785

£ ex (%) N=37

p=,290

-,3352

TG rest (%) N=37

p=,043

-,0520

TG ex (%) N=37

p=,760

Tabela 8. Korelacje stezenia galektyny-3 z odksztalceniem wolnej $ciany FSV oraz

przezsciennym gradientem odksztalcenia.
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LGE N | M | Me|Mn | Max| Ql | Q3 | SD | SE

o | i | 15 [ 1831[18,67|13,33]27,00( 1500 | 19,67 | 377 | 0.97 | _; qpo
(%) | Tak | 18 |16,11|15,00|10,00 |24,33|13,67 [17,67| 3,88 | 0,91 |p=0,111
gex | Nie | 15 [20,00]20,00|14,33|23,67(18,33]21,67| 25 | 0,68 | t=1,656
(%) | Tak | 18 | 17,67 |17,67| 9,00 | 27,67 (13,00 |21,67| 524 | 1,26 | p=0.110
TG | Nie | 15 [ 3,27 [ 333|033 | 500 | 267 [ 400 [ 1,15 | 030 |, _ 4 g4
ES/S; Tak | 18 | 393 | 3,83 | 0,00 | 8,67 | 233 | 567 | 242 | 057 | p=0325
0

TGex | Nie | 15 | 3,73 | 400 | 000 | 7,33 | 233 | 5,67 | 2,13 | 0,55 | t=0.405
(%) | Tak | 18 | 343 | 3,33 | 0,00 | 8,00 | 1,67 | 533 | 2,20 | 0,52 | P=0,688

Tabela 9. Poréwnanie wartosci odksztalcenia wolnej $§ciany FSV oraz przez$ciennego

gradientu odksztalcenia migdzy pacjentami z ogniskami pdznego wzmocnienia

pokontrastowego i bez stwierdzenia takich ognisk.
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VII. DYSKUSJA
7.1  Specyfika opieki nad pacjentami po zespoleniu Fontana. Stosowane testy
diagnostyczne.

Opieka nad pacjentami z FSV po zespoleniu Fontana wymaga starannego zbierania
wywiadu, okresowych badan laboratoryjnych, obrazowych oraz czynnosciowych.
Przedstawiana czujnos¢ diagnostyczna podyktowana jest potrzebg wczesnego rozpoznania
niewydolnosci krgzenia fontanowskiego. Pacjenci z FSV czesto nie zauwazajg objawow,
poniewaz prowadzg oszczedzajacy tryb zycia. Aktywne poszukiwanie powiklan jest zatem
kluczowe w tej populacji chorych. Badaniem, ktory stanowi ,,zloty standard” w ocenie
czynnosciowo pojedynczej komory oraz wytworzonych zespolen jest obrazowanie serca
metodg rezonansu magnetycznego?®. CMR wiagze sie jednak z obcigzeniem $rodkiem
kontrastowym oraz cechuje si¢ wysokim kosztem i ograniczong dostgpnoscig. Metode
diagnostyczng pierwszego wyboru powinna stanowi¢ echokardiografia przezklatkowa.
Badanie dostarcza bowiem informacji dotyczacych morfologii i funkcji FSV, patologii
zastawek, predkosci przeptywu krwi w wytworzonych zespoleniach. W przypadku
podejrzenia zwezenia tunelu Fontana lub choroby naczyn plucnych uzupehienie
diagnostyki ultradzwickowej stanowi tomografia komputerowa lub cewnikowanie serca. Z
uwagi na specyfike krazenia Fontana, zalecanym testem do monitorowania chorych jest
roOwniez ergospirometryczna proba wysitkowa. Parametry wydolnosci aerobowej korelujg
z ciezko$cig objawOw | maja znaczenie rokownicze wsrdd pacjentow po zespoleniu
Fontana®®®8, Obnizona rezerwa rzutu serca czy oporu krazenia plucnego w trakcie wysiltku

fizycznego sa czynnikami, ktore poprzedzaja rozwoj niewydolnosci krazenia Fontana®,

7.2  Echokardiograficzna préba wysitkowa

W pracy wlasnej wykorzystano protokot, ktory umozliwil przeprowadzenie badania
wérod pacjentow 0 roznych morfologiach wspdlnej komory oraz poddanych réznym
metodom operacyjnym. Wyznaczono limit t¢tna, ktory byt osiggalny przez wszystkich
chorych wlaczonych do badania. Zwigkszenie czestosci rytmu do 120% wartosci
spoczynkowej uzyskano nawet u pacjentéw z uposledzong tolerancja wysitku fizycznego i
niewydolnoscig chronotropowa FSV. Badanie zostalo zaprojektowane tak, aby dokonac

pomiaréw odksztalcenia mig$nia FSV niezaleznie od morfologii komory oraz dostgpnosci
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trzech projekcji wymaganych do oceny globalnego odksztalcenia podhuznego.
Zroznicowanie anatomii FSV wérdd pacjentow po zespoleniu Fontana ogranicza bowiem
mozliwo$ci obrazowania. Zadecydowano o ocenie wolnej Sciany FSV, ktorag udaje si¢
wizualizowaé niezaleznie od stopnia wyksztalcenia przegrody migdzykomorowe;.
Odksztalcenie tej $ciany, jak ustalono, w najwiekszym stopniu odpowiada za generowanie

objetosci wyrzutowej FSV®°.

Podczas echokardiograficznej proby wysitkowej obserwowano wzrost wartosci
odksztalcenia podluznego wolnej Sciany czynnoSciowo pojedynczej komory. Zmiana
warto$ci odksztalcenia FSV podczas wysitku §wiadczy o zachowanej jej kurczliwosci.
Srednia réznica odksztalcenia wolnej $ciany FSV miedzy badaniem spoczynkowym, a
pomiarem w wysitku w badanej grupie wyniosta 1,5 %. Podobne wyniki otrzymali
Yamazaki S. i wsp®2. Podczas proby wysitkowej na ergometrze rowerowym badacze
oceniali kurczliwo$¢ FSV oraz kurczliwos¢ lewej komory zdrowych ochotnikow za pomoca
techniki doplera tkankowego oraz STE. Uzyskane wyniki potwierdzity wzrost parametrow
funkcji skurczowej FSV indukowany wysitkiem, ktory byl mniejszy niz w przypadku
prawidlowej, lewej komory. Rezerwa kurczliwosci powoduje zmniejszenie objetosci
koncowo-skurczowej komory i wzrost jej objetos$ci wyrzutowej. Zwigkszenie rzutu FSV w
mechanizmie inotropowym jest jednak ograniczone z uwagi na niewystarczajacy przyrost
obcigzenia wstepnego. Obnizong objetos¢ wyrzutowa u pacjentow z FSV w porownaniu do
zdrowych ochotnikow zaobserwowali takze Brili S. i wsp. w badaniu obcigzeniowym z

dobutaming*®.

Operacja Fontana redukuje obcigzenie wstepne FSV, co prowadzi do przebudowy
koncentrycznej mieénia®’. Zmiany strukturalne miokardium, zwickszenie sztywno$ci $ciany
1 zwigkszenie udzialu tkanki lacznej poglebiaja si¢ wraz z wiekiem pacjentoéw i powoduja
niewydolnoé¢ skurczowa i rozkurczowa FSV!’®, Podobny mechanizm, polegajacy na
suboptymalnym rozcigganiu miocytow, powoduje niewydolno$¢ serca z zachowang frakcja
wyrzutowa u starszych 0s6b o prawidlowym anatomicznie sercul®. Teoria o
,przyspieszonym starzeniu FSV” znalazta potwierdzenie w wynikach pracy przeprowadzonej
przez Oner i wsp. Redukcja frakcji wyrzutowej FSV ponizej 50% dotyczyta 8% dzieci w
ciggu 10 lat obserwacji po wykonaniu zespolenia Fontana®. Podobne wnioski uzyskano
stosujac technike STE. Tempo odksztalcenia podtuznego (GLSR- global longitudinal strain
rate) oraz tempo odksztalcenia okreznego (GCSR- global circumferential strain rate) FSV

pogarszaly si¢ wraz z czasem jaki mingt od operacji. Redukcja parametrow odksztalcenia
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FSV po zespoleniu Fontana dotyczyla szczegdlnie pacjentéw z morfologia komory prawe;j'%.
Podobne obserwacje uzyskano za pomoca innych technik. Nowa metoda badania
odksztalcenia mig$nia serca za pomocg feature- tracking w obrazowaniu rezonansem
magnetycznym potwierdza spadek wartosci GLS w kolejnych badaniach CMR, wykonanych

w ramach badania obserwacyjnego®®

. Whnioski z pracy wlasnej sa spojne z wynikami
cytowanych powyzej prac. Warto$¢ bezwzgledna odksztalcenia podtuznego wolnej $ciany
FSV byta odwrotnie proporcjonalna do wieku pacjentow oraz czasu jaki mingt od zespolenia
Fontana. Zaleznos¢ odksztalcenia migsnia FSV od czasu jaki mingl od operacji Fontana
potwierdza posrednio hipotez¢ o niekorzystnej przebudowie FSV pod wplywem

dhlugotrwalego obnizenia obcigzenia wstepnego.

W pracy wiasnej wykazano rowniez korelacje miedzy wysitkowym odksztalceniem
wolnej $ciany FSV, a wiekiem pacjentow i czasem od wykonania operacji Fontana. Redukcja
warto$ci odksztatcenia wolnej $ciany FSV w spoczynku, jak réwniez podczas wysitku u
starszych pacjentow moze s$wiadczy¢ o nieodwracalnej 1 postepujacej dysfunkcji

czynnosciowo pojedynczej komory?!.

W przeciwienstwie do odksztalcenia wolnej Sciany FSV, nie stwierdzono korelacji
miedzy warto$cig TG oraz TG w wysitku, a wiekiem i czasem, jaki mingt od wykonania
operacji Fontana. Nie znaleziono w pi$miennictwie badan z udzialem pacjentoéw po TCPC,
ktorych wyniki stanowilyby odniesienie do pracy wilasnej. Obserwacje przeprowadzone
wsrod zdrowych ochotnikow wskazuja, ze wiek nie wplywa na réznice odksztatcenia
poszczegbdlnych warstw mie$nia lewej komory. Analiza badania EACVI NORRE Study
wykazala, ze stosunek odksztalcenia warstwy podwsierdziowej i podnasierdziowej lewej
komory nie r6znit si¢ miedzy osobami w 3 grupach wiekowych (20-40 r.z, 40-60 r.z. i

powyzej 60 r.z.)1%,

Analiza odksztalcenia wolnej $ciany FSV w spoczynku oraz w czasie proby wysitkowe;j
wérod pacjentow w klasie NYHA T i NYHA II nie wykazata r6znic. Pacjentdw o ré6znym
nasileniu objawow nie roznity takze warto$ci spoczynkowego TG oraz TG w czasie
wysitku. Opublikowane dane dotyczace zwigzku parametrow odksztalcenia FSV z
nat¢zeniem objawow okreslonym w skali NYHA sa podobne do wnioskow przedstawionej
pracy. Zesp6t Assami RoOsner’a i wsp. nie stwierdzil réznic wartosci globalnego
odksztalcenia podtuznego FSV za pomoca STE miedzy grupa pacjentow w klasie NYHA 1
i NYHA 111%, W pracy poréwnujacej parametry odksztalcenia uzyskane za pomoca techniki
STE oraz techniki feature-tracking w obrazowaniu metoda CMR rowniez nie wykazano
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réznic u pacjentow o roéznym nasileniu objawdéw. Warto zaznaczy¢, ze zalezno$¢
parametrow odksztalcenia FSV rejestrowanych podczas wysitku, a nasileniem objawow
niewydolnosci krazenia Fontana nie byta dotychczas przedmiotem badan i przedstawione

w pracy wyniki majg pionierski charakter.

Glownym regulatorem rzutu FSV w trakcie wysitku fizycznego 1 czynnikiem
warunkujacym wydolno$¢ fizyczng jest przeptyw plucny. Jego rola w adaptacji krazenia
fontanowskiego do wysitku fizycznego sprawia, ze warunkuje jednoczesnie wydolnos$¢
fizyczna®. Zwickszenie rzutu serca jednokomorowego w odpowiedzi na wysitek fizyczny
jest w mniejszym stopniu zalezne od skurczu FSV, a wyniki badan analizujacych korelacje

wydolnosci aerobowej z parametrami odksztalcenia FSV sg rozbiezne 2.

Senzaki i wsp.
udowodnili, ze migsien FSV wykazuje prawidlowa odpowiedZ na stymulacje
adrenergiczng, co sugeruje, ze kurczliwos¢ FSV nie jest elementem ograniczajagcym rzut
serca u wiekszosci pacjentow z krazeniem Fontana w spoczynku i podczas wysitku®.
Podobne wnioski wysuneli autorzy pierwszych prac dotyczacych wydolno$ci fizycznej u
pacjentéw po zespoleniu Fontana'®®!%’. W powyzszych badaniach wykorzystano frakcje
wyrzutowg FSV jako parametr funkcji skurczowej 1 nie wykazano jej zwigzku z wynikami
proby wysitkowej. Gewillig 1 wsp. udowodnili, ze frakcja skracania pojedynczej komory
nie koreluje z wskaznikiem sercowym mierzonym podczas wysitku, co potwierdza
niewielki wplyw funkcji skurczowej FSV na wzrost rzutu podczas obcigzenial®, W
pismiennictwic istniejg jednak dane potwierdzajgce zwigzek funkcji skurczowej FSV z
tolerancja wysitku fizycznego. Dane przemawiajace za istnieniem zaleznosci miedzy
pVO2, a odksztatlceniem FSV dotyczg obrazowania za pomocg CMR. W pracy Meyer S. i
wsp. globalne odksztalcenie podtuzne oraz globalne odksztatcenie okrezne (GCS - Global
circumferential strain) uzyskane w CMR byty zwigzane z maksymalnym pochlanianiem
tlenu w probie ergospirometrycznej. Co wiecej, pacjenci z objawami odpowiadajacymi
wyzszej klasie czynnos$ciowej NYHA oraz chorzy z powiktaniami krazenia fontanowskiego
mieli nizsze warto$ci GCS i GLS, pomimo braku réznicy w zakresie rzutu sercal®, W pracy
Goudar i wsp. wykorzystano technike STE do oceny funkcji FSV. Autorzy stwierdzili za
pomoca analizy wieloczynnikowej, zalezno$¢ migdzy GLS, a maksymalnym
pochtanianiem tlenu w tescie sercowo-ptucnym. Podobne obserwacje uzyskano w badaniu
dotyczacym zwiazku parametrow funkcji skurczowej FSV za pomoca techniki doplera
tkankowego a wynikiem CPET. Warto$¢ s’ bocznej czgséci pierscienia przedsionkowo-

komorowego wykazata pozytywna korelacje z wartosciag pvVO2 110, W cytowanej pracy nie
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potwierdzono przydatnosci GLS FSV w prognozowaniu wydolnos$ci fizycznej u pacjentow
po zespoleniu Fontana. W pracy wilasnej natomiast, nie wykazano zwigzku migdzy
odksztatlceniem wolnej Sciany FSV, a maksymalnym pochlanianiem tlenu. Obserwacje te
potwierdzaja hipotez¢ o ograniczonym wplywie kurczliwosci na wydolnos¢ fizyczng w

warunkach braku ciezkiej, skurczowej dysfunkcji FSVL,

Silne zalezno$ci miedzy parametrami funkcji skurczowej FSV, a wydolnoscig fizyczna
obserwowano w badaniach wykorzystujacych warunki obcigzenia. Praca Hasan B. i wsp.
udowodnita, ze maksymalna predkos¢ skurczowa bocznej czgsci pierscienia zastawki
przedsionkowo-komorowej, uzyskana podczas ESE koreluje pozytywnie z maksymalnym
pochlanianiem tlenu w probie erogospirometryczne;j'!2. Podobne wnioski uzyskano w pracy
wykorzystujacej technike¢ STE do oceny rezerwy kurczliwosci podczas ESE. Wieksza
rezerwa skurczowa, definiowana jako réznica miedzy spoczynkowa, a wysitkowa wartos$cia
globalnego odksztatcenia podtuznego, odksztalcenia podluznego wolnej Sciany FSV oraz
globalnego odksztalcenia okreznego FSV byta charakterystyczna dla pacjentow z wyzsza
wartoécia pVO2 w tescie ergospirometrycznym®®. Wyniki wlasne nie potwierdzily
zalezno$ci miedzy wynikiem CPET a parametrami spoczynkowej funkcji skurczowej FSV.
Wartos¢ wysitkowego odksztalcenia podtuznego wolnej $ciany FSV nie korelowala z

maksymalnym pochlanianiem tlenu w tescie sercowo-plucnym.

7.3  Znaczenie przezsciennego gradientu odksztalcenia (TG)

W pracy wlasnej porownano wartosci TG oraz TG w czasie wysitku z maksymalnym
pochfanianiem tlenu. Stwierdzono liniowa, pozytywna korelacj¢ miedzy gradientem
przezéciennym w wysitku, a maksymalnym pochtanianiem tlenu, wyznaczonym jako
procent warto$ci naleznej dla wieku 1 plci. Dotychczasowe analizy naukowe nie badaty
zwiazku TG u pacjentdow z zespoleniem Fontana, a wynikami CPET. Wyniki pracy wlasnej
sg zatem pierwsza proba ustalenia znaczenia tego wskaznika w populacji pacjentéw z FSV.
Struktura i odksztalcenie mig$nia lewej komory sg zréznicowane w zalezno$ci od jej warstwy.
Badania przeprowadzone w celu poznania mechaniki skurczu poszczegdlnych warstw
mig$nia prawidlowej anatomicznie lewej komory moga wesprze¢ wyniki pracy wlasne;.
Badania eksperymentalne i obrazowe wykazaty, ze warstwa podwsierdziowa charakteryzuje
sic wieksza amplitudg odksztalcenia podczas skurczu niz warstwa podnasierdziowa®t*1%°,

Mechanika skurczu poszczeg6lnych warstw miokardium wynika prawdopodobnie ze
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zwickszonej sily rozciggania miocytdw potozonych podwsierdziowo. Wytlumaczeniem
moze by¢ rowniez zwigkszony metabolizm i perfuzja wiencowa tej warstwy. W badaniach
wsrod pacjentdow z chorobg wiencowa zauwazono, ze TG byt zachowany u chorych z
zachowang zywotno$cig migénia lewej komory. Homogenno$¢ odksztalcenia warstwy
podwsierdziowej i podnasierdziowej §wiadczyta o martwicy miokardium®. W badaniu na
modelach zwierzgcych indukowane niedokrwienie miesnia lewej komory powodowato
zmniejszong réznic¢ miedzy odksztalceniem warstwy subendokardium i subepikardium lub
jej catkowity zanik!®. Zmniejszony TG byt charakterystyczny réwniez dla mieénia serca ze

stwierdzonym zaawansowanym procesem widknienia'’

. W badaniu ws$réd pacjentow z
nadci$nieniem tetniczym zauwazono, ze TG jest istotnie nizszy u chorych z niewydolnoscia
serca z zachowang frakcja wyrzutowa niz u pacjentdéw bez dysfunkcji miesnia lewe;j
komory!8, Qingfeng Z i wsp. analizowali odksztalcenie poszczegénych warstw miesnia
lewej komory u pacjentow z nadciSnieniem tetniczym i u zdrowych ochotnikow.
Odksztalcenie warstwy podwsierdziowej 1 rdznica miedzy warstwg podwsierdziowg i
podnasierdziowag byla istotnie nizsza u pacjentow z przebudowsg serca w przebiegu
nadci$nienia tetniczego. Roznice byly bardziej widoczne podczas wysitku na biezni®,
Analizujgc wyniki pracy wilasnej w kontekscie patofizjologicznym mozna uznaé, ze TG FSV
moze by¢ wyznacznikiem zaawansowanej, niekorzystnej przebudowy tkanki FSV. Sztywny,
niepodatny miesien pojedynczej komory utrudnia napeianie i powoduje ograniczenie rzutu
serca. Prawidfowe ci$nienie napeliania FSV ma w warunkach obnizonego obcigzenia
wstepnego Szczegblne znaczenie dla zapewnienia wystarczajgcej objetosci wyrzutowej

podczas wysitku. Warto zaznaczy¢, ze zwigzek rzutu FSV z wydolnoscia fizyczng zostal juz

wczesniej potwierdzony®.

7.4 Wplyw morfologii komory i typu wytworzonego zespolenia.

W pracy wilasnej nie stwierdzono réznic w zakresie spoczynkowego i wysitkowego €
mi¢dzy roéznymi morfologiami komodr. Dane dotyczace roznic odksztalcenia FSV w
zaleznosci od morfologii sa rozbiezne. W badaniu Shiraga K. 1 wsp. wykazano istotne roznice
globalnego odksztatcenia okreznego i radialnego miedzy FSV o morfologii prawe;j i lewej 12,
W pracy wykorzystujagcej technike STE nie stwierdzono natomiast roznic miedzy
odksztalceniem prawej i lewej komory*?t. Podobne wnioski przedstawit zespot Petko C. i
wsp. stawiajacC hipotezg 0 jednolitej strukturalnej i funkcjonalnej adaptacji FSV niezaleznie
od wyjsciowej morfologii??.
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Przeprowadzone badania nie wykazaly r6znic TG oraz TG ex migdzy FSV o morfologii
prawej 1 lewej. Powodem jednolitego odksztalcenia poszczegdlnych warstw réznych
morfologicznie FSV moga by¢ pierwotne czynniki genetyczne oraz adaptacyjna przebudowa.
FSV o morfologii komory prawej przystosowuje si¢ do przecigzenia objetosciowego |
cisnieniowego. Mechanizmy adaptacyjne na poziomie molekularnym nie sa dokladnie
poznane. Wiadomo jednak, ze migsien systemowej prawej komory podlega przerostowi i
intensywnemu widknieniu'?, Ponadto, serce jednokomorowe, niezaleznie od wyjsciowe;j
anatomii, cechuje si¢ zaburzong mikroarchitekturg juz w okresie ptodowym. Badania
molekularne identyfikuja coraz wigcej gendéw odpowiedzialnych za nieprawidlowa migracje

i przestrzenng organizacje miocytow'2+12>.

W pracy wlasnej podjeto probe ustalenia, czy typ wytworzonego zespolenia Fontana ma
wpltyw na funkcje FSV. Z uwagi na wigczenic do badania tylko jednego pacjenta z
historycznym rodzajem zespolenia- przedsionkowo-ptucnego, w analizie poréwnano wyniki
pacjentow z tunelem bocznym (LT) oraz zespoleniem zewnatrzsercowym (EC), a wiec
dwoch najezeséciej wykonywanych w ostatnich dekadach rodzajow zespolen. Nie stwierdzono
roznic odksztatcenia wolnej $ciany FSV, zarowno w spoczynku, jak rowniez w wysitku
miedzy pacjentami z LT i EC. Podobne wyniki uzyskano dla TG rest oraz TG ex. Publikacje
dotyczace zwigzku kurczliwo$ci FSV z typem wykonanego zespolenia sg nieliczne. WyniKi
wlasne sg zbiezne z pracg Rybickiej J. 1 wsp., w ktérej rowniez nie odnotowano réznic w
zakresie GLS miedzy pacjentami operowanymi réznymi technikami'l®, Zréznicowanie
parametrow odksztalcenia FSV obserwowano jedynie u pacjentow z polaczeniem
przedsionkowo-ptucnym i tunelem zewnatrzsercowym®?6, W analizie Fiore A. i wsp. nie
zarejestrowano roznic frakcji wyrzutowej FSV miedzy pacjentami z LT i EC*?’, Wyniki
odlegte operacji Fontana metodg LT i EC nie rdznig si¢ istotnie w zakresie przezycia,
powiklan zakrzepowo-zatorowych i zdarzen arytmicznych!?®1?® Brak jest natomiast

informacji dotyczacej wptywu techniki zespolenia na funkcje FSV w badaniach obrazowych.

7.5 Odniesienie parametrow echokardiograficznych do danych rezonansu

magnetycznego

Parametry odksztatcenia FSV w spoczynku oraz w trakcie wysitku poréwnano z frakcja
wyrzutowg FSV, obliczong w CMR oraz obj¢toscig wyrzutowg. Uznano, ze € rest oraz € ex

moga by¢ dodatkowymi wskaznikami funkcji skurczowej FSV i dlatego poréwnano je z
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wynikami obrazowania, stanowigcego ,zloty standard” oceny kurczliwosci FSV. Nie
zaobserwowano zwiazku spoczynkowego oraz wysitkowego odksztalcenia podhuznego
wolnej Sciany FSV z parametrami funkcji skurczowej w CMR. Pordwnanie wartosci
odksztalcenia za pomoca STE z frakcja wyrzutowa FSV w CMR bylo przedmiotem niedawno
opublikowanego badania'®®. Autorzy pracy stworzyli algorytm, ktory wyznaczyt punkt
odcigcia GLS 1 GCS w spoczynku oraz w czasie proby wysitkowej dla rdéznicowania
pacjentdéw z zachowang i1 uposledzong frakcja wyrzutowag FSV. Analiza wynikdw pracy
wlasnej za pomocg krzywych ROC nie pozwolila na wyznaczenie punktu odcigcia € oraz €
ex dla zachowanej 1 obnizonej frakcji wyrzutowej FSV (odpowiednio > 50% oraz < 50%).
Wyniki pracy wlasnej sg spdjne z badaniem Koopmana L i wsp.?!. W badaniu wsréd dzieci
z zespoleniem Fontana, nie wykazano zaleznos$ci miedzy odcinkowym odksztalceniem
poszczegbdlnych segmentow FSV, a takze GLS oraz GLSR, a frakcjg wyrzutowg FSV w

rezonansie magnetycznym.

W pracy wiasnej stwierdzono zalezno$¢ miedzy TG ex, a frakcja wyrzutowg FSV
mierzong za pomocg obrazowania CMR. Nie znaleziono w pisSmiennictwie danych
poréwnujacych TG oraz parametry kurczliwosci 1 objetosci FSV. Wyttumaczeniem
uzyskanej korelacji moze by¢ opisany uprzednio mechanizm obnizenia rzutu FSV z
powodu zwigkszonej sztywnosci migsnia. W badaniu Xu L. i wsp. wykazano réznice w
gradientach odksztalcenia miedzy warstwa podnasierdziowg i1 podwsierdziowa lewe;j
komory. Najwig¢ksze z nich obserwowano u zdrowych ochotnikdw, nizsze u pacjentéw z
niewydolnoscig serca z lagodnie obnizong frakcja wyrzutowa, a najmniejszy gradient
rejestrowano u pacjentéw z niewydolnoécia serca z obnizona frakcja wyrzutowa®sl, W
pracy Tanacli R 1 wsp. zalezno$¢ TG od frakcji wyrzutowej lewej komory zostala rowniez
potwierdzona. Cytowane badania opieraly si¢ na analizie TG w grupie pacjentow z
niewydolnoscig serca o r6znych etiologiach, co $wiadczy o przydatnosci tego parametru w

badaniach réznych populacji.

7.6 Analiza wloknienia miokardium czynnosciowo pojedynczej komory.

Proces widknienia czynnosciowo pojedynczej komory jest uznanym czynnikiem jej
dysfunkcji oraz ma znaczenie rokownicze wsrod pacjentow po zespoleniu Fontana.
Oceniono, ze nasilone wldknienie FSV dotyczy prawie 28% pacjentdw po zespoleniu

Fontana. Ocena stopnia wiloknienia FSV byla przedmiotem licznych prac, ktore
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wykorzystywaly gtdwnie obrazowanie metoda CMR’’. Ograniczony dostep i wysoki koszt
badania sprawity, ze podejmowane sg proby znalezienia alternatywnej metody identyfikacji

wloknienia mig$nia FSV*2,

Technika $ledzenia markerow akustycznych umozliwia oceng skurczu poszczegélnych
grup widkien miesniowych. Metoda ta pozwala odr6zni¢ miesien aktywnie kurczacy sie od
obszaréw martwicy, biernie pocigganych przez zdrowg tkanke. Ta wlasciwos¢ techniki STE
zostata wykorzystana w celu lokalizacji martwiczej, niedokrwionej 1 zwldkniatej tkanki
migénia sercal®*!, Szczegdlng korzy$é przynosi zastosowanie parametréw odksztalcenia
podluznego, ktére pozwala obrazowa¢ funkcje wiokien najbardziej wrazliwych na
uszkodzenie*. Wielu autoréw oceniato zwiazek parametréw odksztatcenia podtuznego z
procesem wiloknienia. Bezposrednig korelacje miedzy zredukowanymi warto$ciami
odksztalcenia, a wioknieniem tkanki w preparatach histologicznych wykazali Cameli M. i
wsp. Badacze ustalili, ze wartosci globalnego odksztalceniem podtuznego lewej komory u
pacjentow ze schytkowa niewydolno$cig serca, korelujg ze stopniem zwloknienia mig$nia
lewej komory w preparatach eksplantowanego serca'®®. W innych pracach wykazano
rowniez, ze GLS koreluje z zaawansowaniem procesu wioknienia w rezonansie
magnetycznym. Zwigzek ten zostat udowodniony zaréwno dla procesu rozsianego, jak
rowniez dla zlokalizowanych ognisk wioknienia®*" 40, Przydatnos¢ techniki STE w ocenie
przebudowy i uszkodzenia mig¢énia FSV zostata udowodniona w pracy Steflika D i wsp.
Parametry odksztalcenia podluznego i okreznego FSV wykazaly zwigzek z inwazyjnymi
pomiarami ci$nienia w FSV#*, Technika STE okazala si¢ szczegélnie uzyteczna w ocenie
funkcji FSV podczas proby obciazeniowej’. Nie opublikowano dotad analizy porownujace;
bezposrednio parametry odksztalcenia uzyskane podczas echokardiografii ze stopniem
wloknienia migénia FSV w CMR. Basu S. i wsp. dokonali takiego zestawienia dla techniki
feature-tracking w rezonansie magnetycznym. Udowodnili, Zze segmenty mig$nia FSV
zawierajgce najwiecej tkanki widknistej cechujg si¢ zmniejszonym przyrostem grubosci w
skurczu oraz nieprawidlowym ruchem podluznym, ocenianym za pomocg techniki

odksztalcenia’.

Analiza wlasnych wynikéw badan CMR pacjentéw wiaczonych do badania pozwolita
wyodrgbni¢ chorych ze stwierdzonym widknieniem za pomoca identyfikacji pdzZnego
wzmocnienia pokontrastowego. Wszyscy chorzy wykazywali podobny model widknienia,
wynikajacy prawdopodobnie z przecigzenia FSV. W obrazach CMR obserwowano

podwsierdziowe ogniska gromadzenia si¢ kontrastu. Nie wykazano istotnej roznicy € rest, a
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takze € ex migdzy pacjentami ze stwierdzonym wioknieniem i bez cech tego procesu.
Wytlumaczeniem uzyskanych wynikow moze by¢ obecno$¢ rozsianego wioknienia, ktore nie
jest wykrywane za pomocg zastosowanej techniki. Pacjenci z negatywnym wynikiem LGE
moga wykazywac rozsiany proces wiloknienia, ktory powoduje obnizenie parametrow
odksztatcenia. W badaniu Kato A. i wsp. GLS oraz GCS korelowaty z nasileniem widknienia

FSV ocenionego za pomoca techniki T1-mapping**2,

W pracy wiasnej nie wykazano zwigzku € rest oraz € ex ze stezeniem galektyny-3.
Badanie bylo pierwsza proba ustalenia zaleznosci migdzy parametrami odksztalcenia za
pomoca STE, a stezeniem galektyny-3. Opotowsky i wsp. opublikowali wyniki dotyczace
wykorzystania tego markera wsréd pacjentéw po zespoleniu Fontana®. Badanie miato na
celu ustalenie przydatnosci galektyny-3, jako wskaznika prognostycznego niekorzystnych
zdarzen klinicznych. W projekcie stwierdzono staby zwiazek stezenia galektyny-3 z funkcja
skurczcowa FSV, okreslong jako zachowang, umiarkowanie obnizong 1 obnizona.
Poroéwnanie tych dwoch zmiennych nie bylo jednak gldwnym celem zainteresowania
badaczy. Co wiecej, autorzy tej pracy nie zdefiniowali kryteriow obnizonej frakcji
wyrzutowej i nie przedstawili danych metodologicznych, co utrudniato porownanie jej do

wiasnych obserwacji.

W pracy wiasnej analizowano zwigzek TG rest oraz TG ex z obecnos$cig wioknienia w
badaniu rezonansem magnetycznym. Nie stwierdzono réznic w zakresie tych parametrow
miedzy grupg pacjentdéw z obecnym LGE w obrazowaniu CMR i bez cech tego procesu.
Analize wykonano z uwagi na doniesienia, ze TG jest charakterystyczny dla mi¢$nia serca ze
stwierdzonym zaawansowanym procesem wioknienia. Rozwoj tkanki wioknistej powoduje
homogenno$¢ odksztalcenia poszczegdlnych warstw mieénia komoér sercal’. Wyniki
nielicznych badan §wiadcza o tym, Ze zachowana roznica odksztalcenia migdzy warstwa
podwsierdziowa 1 podnasierdziowa $wiadczy o prawidlowej strukturze i funkcji wiokien
migénia sercowego. Analiza odksztalcenia subendokardium 1 subepikardium u pacjentéw z
kardiomiopatig z niescalenia udowodnila, Zze segmenty lewej komory, ktore wykazywaty
pozne wzmocnienie pokontrastowe (LGE- late gadolinum enhancement), charakteryzowaty
si¢ brakiem réznic odksztalcenia migdzy warstwa podwsierdziowa 1 podnasierdziowa, a
zatem obnizonym TG, Nie znaleziono w pi$miennictwie danych poréwnujacych TG u
pacjentow po zespoleniu Fontana ze stwierdzonym ogniskowym widknieniem FSV ibez cech

tego procesu. Jedyna praca wykorzystujaca technik¢ warstwowego pomiaru odksztatcenia
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migsnia FSV miata na celu jedynie pordéwnanie systeméw oprogramowania do analizy
STE¥4,

W pracy wiasnej stwierdzono natomiast zaleznos¢ migdzy TG, a stezeniem galektyny-
3. Uzyskane wyniki stanowig posredni dowod na udzial widknienia w adaptacyjnej
przebudowie migsnia FSV. Wyniki wlasne mozna zestawi¢ z wnioskami pracy Beyhoff i
wsp. W badaniu eksperymentalnym na myszach indukowano izolowane uszkodzenie i
widknienie warstwy podwsierdziowej lewej komory, a wiec niwelowano rdznice
odksztalcenia najbardziej wewnetrznej i zewnetrznej warstwy mie$nia. U osobnikow z
dokonang martwicg obserwowano podwyzszone stezenie galektyny-3 w surowicy krwi®.
Praca na modelach zwierzecych ulatwia poznanie patofizjologii uszkodzenia tkanki i
wyjasnia obnizenie TG w przebudowanym migéniu komory. Jak wspomniano powyzej,
dotychczas nie ustalono znaczenia TG w diagnostyce echokardiograficznej dysfunkcji FSV.

Zwiazek TG ze stezeniem galektyny-3 sktania do dalszych poszukiwan i potwierdzenia roli

tego parametru, jako markera uszkodzenia FSV.
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VIII. OGRANICZENIA PRACY

Gléwnym ograniczeniem pracy jest liczebnos$¢ grupy badanej. Nalezy jednak wziaé pod
uwage czesto$¢ wystgpowania wrodzonych wad serca o typie FSV. Klinika Wad
Wrodzonych Serca Narodowego Instytutu Kardiologii jest osrodkiem referencyjnym
diagnostyki i leczenia pacjentéw z zespoleniem Fontana. Kryteria wytaczenia z badania
(niedostateczna wizualizacja komory, objawy niewydolnosci krazenia Fontana, choroby
ukfadu ruchu) sprawily, ze koncowe wyniki uzyskano dla 37 0s6b. W piSmiennictwie
dostepne sg prace prospektywne oparte na grupach o podobnej liczbie pacjentow. Badania

wykorzystujace echokardiografie obcigzeniowa sg nieliczne.

Kolejnym zarzutem wobec przeprowadzonego badania moze by¢ heterogennosé
badanej grupy. Do projektu zostali wigczeni pacjenci o réznej anatomii wady, morfologii
komory i po zastosowaniu trzech technik potgczenia sptywu zyt systemowych z tetnicami
plucnymi. Zalozeniem pracy bylo jednak poszukiwanie cech wspolnych dla wszystkich
pacjentOw po zespoleniu Fontana, wynikajacych z przebudowy komory po wytworzeniu
polaczenia systemowo-plucnego. Serce jednokomorowe, niezaleznie od morfologii jest
poddane pierwotnie przecigzeniu obj¢to$ciowemu, a nast¢pnie, po wykonaniu potgczenia
Fontana ulega przystosowaniu do jego warunkow. Skutkiem wieloletnich zmian
adaptacyjnych jest przerost koncentryczny i uposledzenie funkcji skurczowej i
rozkurczowej FSV. Uznano, ze wspolny patomechanizm przebudowy moze doprowadzic¢
do tych samych zaburzen funkcji FSV, obserwowanych podczas echokardiograficznej

proby wysitkowe;.

Wiarygodne ustalenie zwigzku parametréw odksztalcenia z nasileniem widknienia
pojedynczej komory wymaga odniesienia wynikdéw badania echokardiograficznego do
obszarow widknienia, wykrytego za pomoca LGE w CMR i/lub techniki mapowania T1.
Projekt pracy i $rodki przeznaczone na jego realizacj¢ nie obejmowaty badania CMR,
dlatego niec mozna bylo zaplanowa¢ jednolitych schematow badania. Do projektu
wykorzystano badania CMR wykonane rutynowo, ze wskazan klinicznych. Podczas kilku
badan nie zastosowano kontrastu gadolinowego, co uniemozliwito poréwnanie wynikow
wszystkich pacjentow. W Pracowni Rezonansu Magnetycznego Narodowego Instytutu
Kardiologii nie stosuje si¢ rutynowo mapowania T1 u pacjentow z zespoleniem Fontana.
Wobec tych ograniczen, w pracy wykorzystano wyniki badan CMR z oceng LGE oraz

posredni biochemiczny marker widknienia mig$nia serca, jakim jest galektyna-3.
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WNIOSKI

Przezklatkowe badanie echokardiograficzne uzupelione o pomiar parametréw
odksztalcenia za pomoca techniki STE jest przydatne w monitorowaniu funkcji

skurczowej czynnosciowo pojedynczej komory.

Wykorzystanie parametrow STE w trakcie echokardiograficznej proby wysitkowe;j

wzbogaca analize i stanowi uzupehienie danych okreslajacych funkcje FSV.

Przez$cienny gradient odksztalcenia jest przydatnym parametrem oceny funkcji
czynnosciowo pojedynczej komory, a jego wartos¢ koreluje z frakcjg wyrzutowa FSV

w obrazowaniu rezonansem magnetycznym i wydolnoscia fizyczna.

Identyfikacja wioknienia FSV, jednego z procesow uszkadzajacych miokardium FSV,
moze zosta¢ wlaczona do standardowej diagnostyki echokardiograficznej i
laboratoryjnej. Nalezy poszukiwa¢ parametréw echokardiograficznych oraz markeréw
laboratoryjnych, mogacych odegra¢ role dla identyfikacji wioknienia- podstawowego
mechanizmu uszkodzenia miokardium FSV. Wartosciowe w $wietle prowadzonych
badan wydaje si¢ zastosowanie w tym celu galektyny-3 oraz spoczynkowego

przezsciennego gradientu odksztatcenia (TG rest)
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X. ORYGINALNOSC PRACY

W przeprowadzonej pracy wykorzystano spoczynkowe badanie echokardiograficzne
uzupetnione o analize parametrow odksztalcenia wolnej $ciany FSV. Analiza odksztalcenia
tego obszaru miokardium jest mozliwa i nie dotyczg jej ograniczenia zwigzane z trudnoscia
uzyskania standardowych pomiaréw STE, jak np. GLS. Proces remodelingu FSV ma
charakter uogolniony, a wolna $ciana petni dominujaca role w skurczu FSV. € wolnej Sciany
FSV moze zatem odzwierciedla¢ mozliwos¢ skurczu calej komory i charakteryzowac
sprawno$¢ jej migsnia. Analiza € wolnej $ciany FSV moze by¢ przeprowadzona jako tzw.
,postprocessing”, w oparciu 0 Wwczesniej zarejestrowane obrazy. Dane na temat
przydatnosci techniki STE, a zwlaszcza € wolnej Sciany FSV u pacjentow z zespoleniem

Fontana sg nieliczne.

Badanie poszerza takze wiedz¢ na temat wykorzystania echokardiografii wysitkowej u
pacjentow po zespoleniu Fontana. Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Obrazowania w
Kardiologii oraz Amerykanskiego Towarzystwa Echokardiograficznego zwracajg uwage na
trudnosci w wykonaniu 1 analizie badan obcigzeniowych u pacjentéw z krazeniem
fontanowskim z powodu heterogennosci tej grupy ®2. Zastosowanie w pracy odksztalcenia
podhuznego wolnej $§ciany czynnosciowo pojedynczej komory pozwala ujednolici¢ protokot
badania. Jest to parametr, ktdry moze zosta¢ wykorzystany niezaleznic od morfologii
komory, wyksztalcenia przegrody mi¢dzykomorowej czy zastosowanej techniki

operacyjne;.

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat zastosowania TG u
pacjentow po zespoleniu Fontana. Parametr dotychczas byt przedmiotem badan jedynie
wérod pacjentéw z chorobg wieficowg oraz kardiomiopatig nie-niedokrwienngt’:146,
Prezentowana praca po raz pierwszy wykorzystuje TG spoczynkowy i wysitkowy w ocenie

kurczliwosci FSV.

W przeprowadzonej pracy zastosowano takze analize stezenia markera widknienia-
galektyny-3. Dotychczas ukazaty si¢ dwie publikacje dotyczace roli tej czgsteczki w grupie
chorych z FSV. Prace miaty na celu ustalenie przydatnosci galektyny-3 w prognozowaniu
zdarzen niepozadanych, obecnos$ci wioknienia w CMR oraz zbadanie jej zwiazku z
laboratoryjnymi wskaznikami dysfunkcji narzadowej i niewydolnoscig skurczowa FSV w
badaniu echokardiograficznym. W opublikowanych pracach nie badano korelacji migdzy

stezeniem galektyny-3, a wynikami testu sercowo plicnego czy ESE®. Przedstawione
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wyniki pracy wlasnej maja zatem nowatorski charakter i moga wptyna¢ na udoskonalenie

protokotu diagnostycznego stosowanego u pacjentow po wykonaniu zespolenia Fontana.
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SPIS TABEL | RYCIN
Tabela 1. Charakterystyka pacjentow po zespoleniu Fontana wlgczonych do badania.
Tabela 2. Wybrane parametry odksztalcenia spoczynkowego i wysitkowego FSV.
Tabela 3. Wyniki obliczen spoczynkowego 1 wysitkowego gradientu przezsciennego.
Tabela 4. Wyniki oznaczen stezenia galektyny-3 w badanej grupie.

Tabela 5. Por6wnanie wartosci spoczynkowych i wysitkowych odksztalcenia wolnej

sciany FSV oraz przezsciennego gradientu odksztatcenia.

Tabela 6. Por6wnanie wartos$ci odksztalcenia wolnej $ciany FSV oraz przez$ciennego

gradientu odksztalcenia miedzy pacjentami o r6znej morfologii FSV.

Tabela 7. Poréwnanie warto$ci odksztatcenia wolnej $ciany FSV oraz przezsciennego
gradientu odksztalcenia miedzy pacjentami z tunelem zewnatrzsercowym i tunelem

wewnatrzprzedsionkowym.

Tabela 8. Korelacje stezenia galektyny-3 z odksztalceniem wolnej Sciany FSV oraz

przezsciennym gradientem odksztalcenia.

Tabela 9. Poréwnanie wartosci odksztalcenia wolnej §ciany FSV oraz przezsciennego
gradientu odksztalcenia miedzy pacjentami z ogniskami pdéznego wzmocnienia

pokontrastowego i bez stwierdzenia takich ognisk.

Rycina 1. A. Projekcja koniuszkowa zmodyfikowana. Tryb 2D. Pomiar odksztalcenia
podtuznego wolnej $ciany FSV z podziatem na segmenty za pomocg techniki STE. Segment
podstawny oznaczony kolorem zottym, segment Srodkowy kolorem niebieskim, segment
koniuszkowy kolorem zielonym. B. Pomiar odksztatcenia podluznego wolnej $ciany FSV
w trakcie wysitku fizycznego. Widoczny wzrost maksymalnego odksztalcenia podluznego

wszystkich segmentow wolnej $ciany FSV.

Rycina 2. A. Pomiar odksztalcenia warstwy podwsierdziowej, $rodmigsniowej i
podnasierdziowe] wolnej $ciany FSV w spoczynku. Na podstawie rejestracji obliczono
gradient przezscienny (TG rest) dla poszczegdlnych segmentéw wolnej Sciany FSV B.
Pomiar odksztalcenia warstwy podwsierdziowej, $rédmigsniowej 1 podnasierdziowe;]
wolnej $ciany FSV w trakcie wysitku fizycznego. Obserwowano wzrost gradientu

przez$ciennego (TG ex) segmentu koniuszkowego i srodkowego FSV.
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Rycina 3. Rozklad stezenia galektyny-3 w badanej grupie.

Rycina 4. Wykresy zaleznosci stezenia galektyny-3 od wieku pacjentéw i czasu, jaki

uptynal od wykonania zespolenia systemowo-ptucnego wyrazonego w miesigcach (m).

Rycina 5. Wykresy zaleznosci wartos$ci odksztatcenia wolnej Sciany FSV od wieku i czasu,

jaki uptynat od zespolenia Fontana w miesigcach (m).
Rycina 6. Poréwnanie warto$ci odksztalcenia wolnej Sciany FSV u kobiet i mg¢zczyzn.

Rycina 7. Wykres zaleznosci migdzy wysitkowym, przezsciennym gradientem

odksztalcenia, a maksymalnym pochlanianiem tlenu.

Rycina 8. Krzywe ROC odksztalcenia wolnej sciany FSV w spoczynku i wysitku dla

zachowanej frakcji wyrzutowej FSV.

Rycina 9. Wykres zaleznosci miedzy wysitkowym gradientem przez$ciennym (TG ex), a

frakcja wyrzutowa FSV w CMR.
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XIl.  STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM

Title: The role of exercise echocardiography in functional assessment of Fontan circulation.

Background

The term “functionally single ventricle” (FSV) refers to a group of heart defects with
one chamber properly developed. A surgical correction of a single ventricle to “biventricular”
heart is not feasible. Fontan procedure connects systemic veins directly to pulmonary arteries,
bypassing the heart. The efficacy of Fontan circuit depends on low pulmonary vascular
resistance, unobstructed venous return and preserved ventricular systolic and diastolic function.
A return flow is generated by the difference between venous and pulmonary capillary pressure
difference. The main unfavorable consequences of Fontan circulatory system are chronic

venous congestion and low cardiac output.

The assessment of single ventricle function is difficult because of structural and
functional abnormalities. The role of standard imaging technics is established for biventricular
heart. Exercise echocardiography with FSV deformation assessment by speckle tracking

technics is a novel and promising diagnostic method.

Galectin-3 is a cardiac fibrosis marker. It is a protein of the lectin family that binds the
beta-galactosides. Galectin-3 is responsible for cell growth and differentiation and cell cycle
regulation. It is involved in procollagen to collagen conversion. The role of galectin-3 in the
cardiac fibrosis process was established in variable cardiac abnormalities. A galectin-3
concentration was associated with physical performance, cardiac function and the prevalence
of adverse events among adult patients with congenital heart defects. Fibrosis was proved to be
the main trigger responsible for single ventricle function deterioration. Galectin-3 concentration

might reflect a degree of single ventricle fibrosis in patients after Fontan palliation.

Aims

The study aims to establish the utility of exercise echocardiography including
deformation parameters in Fontan circulation assessment and reveal the role of fibrosis in single

ventricle function impairment.
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Methods

37 patients with functionally single ventricle after Fontan palliation were enrolled in the
study between 2019 and 2021. The patients were hospitalized in the Department of Congenital
Heart Defects of the National Institute of Cardiology. Anthropometric data and past surgical
treatment technique information were obtained from medical history and patients’
documentation. The echocardiography was performed on Vivid E95 (GE Medical System) on
a semi-supine cycloergometer. The echocardiography views were registered during the
examination. The deformation parameters analysis was performed on EchoPac Station (GE
Health Care). A functionally single ventricle free wall longitudinal strain and longitudinal strain
of three layers: subendocardial, midendocardial and subepicardial were measured with

subsequent calculation of transmural gradient (TG).

A venous blood sample was obtained for further analysis of galectin-3 concentration.
The results of diagnostic tests performed routinely during planned hospitalizations, i.e. the

cardiopulmonary test and magnetic resonance imaging of the heart, were included in the study.
Results

An increase in functionally single ventricle free wall longitudinal strain was observed.
Maximal oxygen uptake during the cardiopulmonary test was lower than the reference value
predicted for age and sex among patients after Fontan palliation. A negative correlation between
functionally single ventricle free wall strain during exercise and age as well as elapsed time
from a total cavo-pulmonary connection was found. Functionally single ventricle free wall
strain at rest and during exercise were not associated with maximal oxygen uptake during a
cardiopulmonary test. There was no difference in deformation parameters among patients in
NYHA | and NYHA 11 groups. TG was correlated with exercise performance parameters.
Exercise TG was associated with ejection fraction calculated during cardiac magnetic resonance
imaging. There was a linear correlation between the transmural gradient and galectin-3 serum

concentration.
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Conclusions

The study revealed that functionally single ventricle free wall strain decreases with age and
time from a total cavo-pulmonary connection. Functionally single ventricle free wall strain is
not associated with physical performance parameters and NYHA class. Exercise transmural
gradient was associated with ejection fraction calculated during cardiac magnetic resonance
imaging and physical performance. Transmural strain gradient at rest correlated with galectin-

3 serum concentration.
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