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Vyvoj funkce kardiovaskularniho systému u pacienti s funk¢éné jedinou komorou
Abstrakt

U pacientd s vrozenymi srdecnimi vadami s funkéné jedinou komorou je chirurgické paliace
mozna pouze napojenim dutych zil pfimo na plicnici pomoci operace nazvané totalni
kavopulmonalni spojeni (total cavopulmonary connection, TCPC). Vznika tak unikatni typ
tzv. Fontanovské cirkulace, pfi niz je cenou za oddé€leni plicniho a systémového ob&hu
chronicky zvyseny Zzilni tlak a niz8i nartist srdecniho vydeje pfi fyzické zatézi. Cilem préace
je zhodnoceni dlouhodobych vysledkli a vyvoje zatéZzové kapacity u populace pacientil
s TCPC v Ceské republice a moznych prediktorti jejich preziti a funkéniho vysledku, jakoz
i zhodnoceni trvalé resynchronizace funkéné jediné komory jako jedné z novych metod
k ovlivnéni jeji funkce. Jedna se o retrospektivni observacni studii provedenou v jediném
narodnim centru poskytujicim tuto 1é¢bu v détském véku viem pacientim v CR za pouziti
dat z klinického informacniho systému Détského kardiocentra, matriky zemielych a
narodnich kardiovaskularnich registri. Prokdzali jsme, Ze celkovd primérna
pravdépodobnost preziti bez dosazeni kompozitniho end-pointu definovaného jako umrti,
indikace k transplantaci nebo zruSeni TCPC je 92.9 % po 20 letech od operace. Pacienti
s TCPC maji vyznamné sniZzenou zat€zovou kapacitu s linedrnim charakterem poklesu, ktery
je stejny, jako u zdravé populace. Rychlost poklesu je vySsi u zen a pacientl s rychlejSim
vzestupem trendu BMI z-skore, neni vyznamné ovlivnéna anatomickou morfologii funkéné
spolecné komory ani pfedoperacnimi rozmeéry plicnich tepen. Schopnost navySovat tepovy
kyslik je zachovana az do maximalni zatéZe. Trvald resynchronizace pravé komory se jevi

jako dlouhodobé efektivni metoda pouZitelnd i u pacientd s funkéné jedinou komorou.
Kli¢ova slova

atrioventrikularni blok, dlouhodobé pteziti, fenestrace, Fontanovské cirkulace, funkcéné
jedind komora, kardiostimulace, resynchronizace, totalni kavopulmonalni spojeni, vrozena

srdecni vada, zatézova kapacita



Development of cardiovascular system function in patients with a functionally single

ventricle.
Abstract

Total cavopulmonary connection (TCPC) is the only possible surgical palliative procedure
in patients with a functionally single ventricle. It consists of the stepwise anastomosis of
both caval veins with pulmonary arteries, creating a unique situation of so-called Fontan
circulation, where the separation of the pulmonary and systemic circuit is traded for
chronically elevated systemic venous pressure and impaired cardiac output increase during
exercise. We aimed to evaluate long-term results and development of exercise capacity in
the population of patients with TCPC in the Czech Republic, possible predictors of their
survival and functional outcome, as well as analysis of permanent cardiac resynchronization
as one of the new treatment options for dysfunction of the single ventricle. We present a
retrospective study of all consecutive patients in the Czech Republic identified in the
nationwide single-centre institutional database and matched with the National Death
Registry and Cardiovascular Intervention Registries. We proved that overall mean survival
probability until composite end-point of death, TCPC take-down or indication for a heart
transplant was 92.9 % at 20 years after the operation. TCPC patients have significantly
reduced exercise capacity with a linear decline, which is not different from the healthy
population. The rate of decline is faster in females and is negatively affected by an increase
in BMI, but not by ventricular morphology or pre-TCPC pulmonary artery size. Despite
lower absolute values, the ability to augment oxygen pulse is maintained until maximal
exertion. Permanent resynchronization appears to be an effective method of long-term

improvement in single ventricle function in patients with electromechanical dyssynchrony.

Keywords

atrioventricular block, cardiac pacing, congenital heart disease, exercise capacity,
fenestration, Fontan circulation, functionally single ventricle, long-term survival,

resynchronization, total cavo-pulmonary connection



Seznam pouzitych zkratek a symboli

AV
BMI
CI
CPET
CRT
EF
HLHS
HR
IQR
MPI
PLE
PVR
SD
TCPC

VO,

atrio-ventrikularni

body mass index

confidence interval, interval spolehlivosti
cardio-pulmonary exercise test, zaté¢zové vysetreni
srde¢ni resynchronizacni 1é¢ba

ejekéni frakce

syndrom hypoplastického levého srdce
hazard ratio, pomér rizik

inter-quartil range

myocardial performance index
protein-losing enteropatie

plicni cévni rezistence

standardni odchylka

totalni kavopulmonalni spojeni

spotieba kysliku
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1. Vady s funk¢né jedinou komorou, jejich vyskyt a rozdéleni

Vrozené srde¢ni vady se vyskytuji u 6,16 z 1000 Zivé narozenych déti. (Samének and
Vortiskova 1999) Mensi Cast je tvotfena skupinou nékolika riznych vad, které souborné
oznacujeme jako vady s funk¢né jedinou komorou. Jsou to takové vady, u kterych zadnym
chirurgickym zakrokem nejsme schopni vytvofit dva odd€lené krevni obéhy podporované
dvéma komorami. Morfologicky sem patii dvojvtokova levd nebo pravd komora,
trikuspidalni nebo mitralni atrézie, hypoplazie pravé nebo levé komory a dalsi komplexni
srdecni vady. Tyto srdecni vady se po narozeni projevuji riiznym zptisobem. Obecné je Ize
dle principu jejich hemodynamiky rozdé¢lit na vady s nizkym, pfiméfenym nebo zvysenym
plicnim pritokem, a na vady s obstrukci nebo bez obstrukce systémového srde¢niho
vydeje.(Chaloupecky 2006) Jedinym feSenim pro tyto pacienty je série paliativnich
kardiochirurgickych zakrok, jejichZ cilem je vytvofeni tzv. Fontanovské cirkulace. Prvni
operaci je tfeba ve vétSin¢€ piipadii provadéet jiz u novorozence a jejim smyslem je zabezpecit
dostate¢ny systémovy vydej, pfiméfeny plicni prutok s dostateCnou systémovou arterialni

saturaci a zamezit pretrvavani plicni hypertenze nebo obstrukce plicniho Zilniho navratu.

2. Princip Fontanovské cirkulace

Fontanova operace byla poprvé provedena v roce 1968 a publikovana kardiochirurgem
Francisem Fontanem v roce 1971.(Fontan and Baudet 1971) Princip Fontanovské cirkulace
se vyznamn¢ odliSuje od normalni hemodynamiky c¢lovéka i jinych zivocicht. Zatimco
normalni kardiovaskularni systém sestava z dvou ob¢éht, plicniho a systémového, které jsou
propojeny Vv sérii za sebou a jsou pohanény dvéma synchronné pracujicimi pumpami, u
Fontanovské cirkulace zcela chybi subpulmonélni pumpa a systémové zily jsou napojeny
pfimo na plicni tepny. Krev je tak do plic pohanéna zbyvajici postkapilarni energii a
svalovou a dechovou pumpou. Plicni feCisté klade venozni krvi odpor, coz zplsobuje
systémovou venozni kongesci. Zaroven je limitovano plnéni systémové komory, které
probiha ptredevsim pasivné ptfitokem plicni Zilni krve. Systémova komora neni schopna krev
z plic nasavat. Fontanovska cirkulace je tak obdobou portalniho fecisté, ve kterém jedno
kapilarni fecisté¢ zasobuje nasledné krvi druhé kapilarni fecisté, aniz by mezi obéma fecisti

byla v¢lenéna pumpa.(Gewillig and Brown 2016)
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Obrazek 1: Schéma normélniho krevniho obéhu (A) a Fontanovské cirkulace (B). P — plicni
ob¢h, S — systémovy obéh, Ao — aorta, CV — duté zily, LA — leva sin, LV — leva komora, PA
— plicnice, RV — prava komora, V — spole¢na komora. Pievzato z Gewillig M, The Fontan

circulation after 45 years: update in physiology. Heart. 2016.

Dobfte fungujici Fontanovska cirkulace je charakterizovana jen mirn€ sniZenym srde¢nim
vydejem a jen mirn¢ zvySenym centralnim Zzilnim tlakem. Naproti tomu selhavajici
Fontanovska cirkulace se projevuje vyznamné snizenym srde¢nim vydeje a centralnim

Zilnim tlakem zvySenym k dlouhodobé netolerovatelnym hodnotam.
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Obrazek 2: Schéma totalniho kavopulmolnalniho spojeni (TCPC). Centralni zilni tlak je
zvySen na hodnoty okolo 10 mmHg, normélni stiedni tlak v sini plicnich zil je okolo 4
mmHg, transpulmonalni gradient 6 mmHg. Saturace krve v aorté je téméf normalni.

Ptevzato z Chaloupecky V, Détskd kardiologie. Galén. 2006.(Chaloupecky 2006)

Hlavni charakteristikou Fontanovské cirkulace je tedy existence ,,uzkého hrdla®“, které
limituje prutok systémem. Ten je tak ur¢ovan tlakem tésné nad a pod izkym hrdlem a jeho
rezistenci. V ptipadé Fontanovské cirkulace se jedna o tlak v systémovych a plicnich Zilach
a rezistenci plicniho feciste. Lidské télo toleruje pouze malé zvySeni tlaku v systémovych
zilach (maximalné do 20 mmHg) a rovnéZ relativné izky rozsah v plnicim tlaku systémoveé
komory. Proto se odpor plicniho fecisté stava kritickym bodem, ktery rozhoduje o pritoku
systtmem. Systémova srde€ni komora, ktera cely okruh pohani, nemd moznost
kompenzovat pfiliSnou restrikci v izkém hrdle, kterym je plnéna, musela by skute¢né

aktivné nasavat krev skrz plice, coZ neni fyziologicky mozné.(La Gerche and Gewillig 2010)

Vztah mezi klidovym srdecnim vydejem, kontraktilitou komory a plicni cévni rezistenci je
ukézan na obrazku 3. U pacientl s Fontanovskou cirkulaci je klidovy srde¢ni vydej primarné
ur¢ovan mirou rezistence plicniho fecisté, zvySeni kontraktility komory nevede ke zvySeni

klidového srde¢niho vydeje.
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Obrazek 3: U normélniho ob¢hu (Cerna linka) ma funkce komory maly vliv na klidovy
srdecni vydej, pokud neni snizend opravdu vyrazné. U Fontanovské cirkulace (barevné
linky) je klidovy vydej ovlivnén predeviim plicni rezistenci (PVR). Cim je PVR vyssi, tim
je klidovy srde¢ni vydej nizsi, i1 kdyz je funkce systémové komory normalni. Pfevzato

z Gewillig M, The Fontan circulation after 45 years: update in physiology. Heart. 2016.

3. Typy operaci pouzivanych historicky a v sou¢asnosti

Samotné technické feSeni Fontanovské cirkulace proslo historickym vyvojem s celou fadou
modifikaci pilivodni Fontanovy operace. Ta spocivala u pacienta s trikuspidalni atrézii
v napojeni horni duté Zily na pravou vétev plicnice a v napojeni pravé siné na levou vétev
plicnice. Do okruhu byly viazeny dvé chlopné, jedna mezi dolni dutou Zilu a pravou sin,
druha mezi pravou sin a levou vétev plicnice. Defekt siftového septa byl uzavien. Prava sin
méla svymi kontrakcemi pfispivat k plicnimu pritoku.(Fontan and Baudet 1971) Dalsi
variantou bylo Kreutzerovo atriopulmonalni spojeni (publikovano v roce 1973), kde se
vyuzivalo napojeni vlastni plicnice s chlopni nebo homograftu k propojeni pravé siné
s plicnicemi, do dolni duté zily nebyla implantovana chlopen.(Kreutzer et al. 1973) V roce
1978 se zacalo provadét atriopulmonalni spojeni 1 bez chlopné mezi pravou sini a plicnici.
K tomu vedlo pochopeni, ze tok kavopulmonalnim spojenim ma charakter kontinualniho
Zilniho toku, kde by chlopné byly trvale oteviené a mély urcitou funkci pouze pti Valsalvove

manévru nebo pii kasli. V letech 1987-1988 nasledoval koncept totalniho kavopulmonélniho
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spojeni (TCPC) s vytvofenim intra-atridlniho tunelu propojujiciho v rdmci pravé siné dolni
dutou zilu s horni dutou Zilou, kterd byla po transsekci napojena shora i zdola na pravou
vétev plicnice. Tato operace jiz zcela opustila mySlenku pouziti chlopni v ramci plicniho
ob¢hu a také moznost vyuziti pravé sin¢ jako pumpy, nebot’ se nepodatilo prokazat, ze by
viazeni této pumpy pfinaSelo pacientim jakykoliv benefit.(De Leval et al. 1988) Naopak
pacienti s pivodni Fontanovou operaci nebo jejimi modifikacemi trpeli fadou problémi
zpusobenych zejména dilataci pravé sin€, zvySenym tlakem v koronarnim sinu, utlakem
plicnich zil, vyskytem arytmii a tromba. V dusledku téchto komplikaci méli vyrazné
snizenou zatézovou toleranci, recidivujici vypotky a protein-losing enteropatii. Pozd¢ji pak
byla fada z téchto pacientli reoperovana a konvertovana na novéjsi typy kavopulmonalniho
spojeni. (Marcelletti et al. 2000) Posledni, a v soucasnosti témét vyhradné uzivanou
modifikaci, je v letech 1988-1989 popsané TCPC s extrakardidlnim konduitem.(Marcelletti
et al. 1990)

Od roku 1989 se kompletace Fontanovské cirkulace zacala rozdélovat do dvou krokd.
V prvnim kroku se napoji na plicnice horni duta Zila, tato operace se obvykle provadi ve
véku 3 az 6 mésicl, pfiCemz zélezi na anatomii konkrétni srde¢ni vady a typu inicidlni
novorozenecké operace. V souCasné dobé je nejcastéji provadéna bidirekéni
kavopulmonalni anastomoéza, tedy ptimé napojeni horni duté Zily na pravou vétev plicnice
s ponechanou kontinuitou do levé vétve. Druhym krokem je pak nejcastéji ve véku 4 az 6 let
doplnéni extrakardidlniho konduitu spojujiciho dolni dutou zilu a pravou vétev plicnice.
Hlavnim benefitem tohoto pfistupu je snizeni mortality v rizikovém obdobi po inicidlni
novorozenecké paliaci a CasnéjSi sniZzeni objemového pfetizeni systémové

komory.(Norwood and Jacobs 1993)

4. Rizikové faktory Fontanovské cirkulace

Pro spravnou funk¢nost Fontanovské cirkulace je nezbytné splnéni fady podminek.
K posouzeni rizik byva uzivano schéma dle Fishera, které semikvantitativné na Skale 0-3
body hodnoti né€kolik parametrd. Patii mezi né¢ veék, morfologie komory, obstrukce
vytokového traktu systémové komory, obstrukce plicniho vendézniho navratu, hypoplazie
nebo stendzy plicnic, tlak v plicnici, plicni cévni rezistence, regurgitace atrioventrikularnich
chlopni, porucha systolické nebo diastolické funkce systémové komory, hypertrofie

systémové komory. Za pacienta s nizkym rizikem je povazovan pacient se skoré <3, skore
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4-5 znaci sttedni riziko, kdy je zvazovano TCPC s fenestraci (viz dalsi kapitola), skore >5
nektery z ptitomnych rizikovych faktorti neni odstranitelny.(Fisher et al. 1995) Pacient,
ktery je pfipravovan k TCPC musi byt podrobné vysSetfen. Kromé detailniho
echokardiografického vysetfeni je pomérné rutinné provadéna diagnosticka katetrizace
s angiografii, pfipadné je mozné katetrizaci nahradit vySetfenim magnetickou rezonanci. Ta
poskytuje nejen morfologickd data, ale celou fadu funk¢nich parametrii, jako je objem a
funkce komor, pritoky cévami a chlopnémi, z ¢ehoz je mozné nasledné vypocitat systémovy

a plicni prutok.

5. Fenestrace a jeji vyznam

Pro pacienty se zvySenym rizikem je obvykle pfi totdlnim kavopulmonalnim spojeni
vytvofen maly 3-4 mm otvor mezi tunelem TCPC a systémovou sini. Fenestrace snizuje tlak
v systému TCPC za cenu urcité arteridlni desaturace. Pfinos fenestrace je patrny v casném
poopera¢nim obdobi, kdy zvysSuje srde¢ni vydej, snizuje tlak v plicnici a zkracuje dobu
nutnosti zavedeni hrudnich drénti. Nebyl vSak prokdzan vliv na celkovou délku
hospitalizace, riziko selhani Fontanovské cirkulace, riziko tromboembolickych mozkovych
ptihod ani ¢asného umrti.(Bouhout et al. 2020) U casti pacientli dochézi v dlouhodobém
sledovani ke spontdnnimu uzavéru fenestrace, u Casti pacientl s pfiznivymi nalezy je
indikovan elektivni katetriza¢ni uzavér fenestrace, u rizikovych pacienti se mize fenestrace
ponechat priichodnd dlouhodobé. Pacienti po uzavéru fenestrace maji lepsi zatéZovou

arteridlni saturaci a vys$si aerobni kapacitu.(Mays et al. 2008)

6. Dlouhodobé vysledky u pacientii s TCPC

Pomérné realistickou piedstavu o dlouhodobych vysledcich pacientl s Fontanovskym
obéhem dava recentni velka studie z Mayo Clinic, kterd analyzuje stav celkem 1052 pacientii
sledovanych po 15.1 let (medidn, 34 dni — 37 let) od operace. (Pundi et al. 2015) Soubor
pacienti je rozsahly, obsahuje ale logicky i velky podil pacientli se starSimi typy
kavopulmonalniho spojeni (atriopulmondalni spojeni 59 %, lateralni tunel 25 %,
extrakardidlni konduit 11 %, jiny typ 5 %). PreZiti (bez transplantace srdce) 10, 20 a 30 let
od operace je 74 (73) %, 61 (59) % a 43 (40) %. Na obrazku 4 je dobfe vidét, Ze starsi typy
kavopulmonalniho spojeni vykazuji signifikantné horsi pteziti. Faktory spojené s vySSim
rizikem umrti nebo transplantace byly identifikovany jako ptedoperacni zvySeny tlak
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v plicnici (>17 mmHg), asplenie, nutnost predoperacniho podavani diuretik, operace pred
rokem 1991, delsi ¢as mimotélniho ob&hu, porucha sinusového rytmu béhem operace,
zvyseny tlak ve Fontanové systému (>20 mmHg) nebo v levé sini (>13 mmHg) po ukonceni
mimotélniho obéhu. Mezi zavazné komplikace v dlouhodobém sledovani patii selhani
systémové komory, poruchy srdecniho rytmu, protein-losing enteropatie, jaterni cirhdza a
plasticka bronchitida. Nékteti pacienti vyzaduji dalsi reoperace. Pozitivni zpravou je alespon

to, Ze vétSina pacientli hodnotila subjektivné sviij zdravotni stav jako velmi dobry.
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Obrazek 4: A — celkové preziti, B — pteziti dle chirurgické éry. Pfevzato z Pundi KN, 40 —
Year Follow-Up After the Fontan Operation; Long-Term Outcomes of 1,052 Patients.
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7. Selhavajici Fontanovska cirkulace

7.1.Dysfunkce funkéné spolecné komory
Funkéné jedind komora je v pribéhu vyvoje pacienta vystavena extrémnim zménam
podminek, za kterych musi fungovat. V prubehu fetdlniho vyvoje a ndsledné novorozenecké
inicialni paliace je objemové vyrazné zatizena (az 250-350 % indexovan¢ho normalniho
pratoku), coz vede zvétSeni komory, excentrick¢ hypertrofii a v piipad¢ excesivniho
pfetizeni mize dale vést k dilataci a dysfunkci komory. Po druhé fazi paliace (bidirekéni
kavopulmonalni anastomo6za nebo jiny typ napojeni horni duté Zily na plicnici) nasleduje
naopak pomérné vyrazny pokles objemové zatéZze k hodnotdm 90 % / télesny povrch. Po
kompletaci TCPC objemova z4téz dale klesa v ptipad¢ absence chlopennich regurgitaci nebo
pravolevého zkratu i pod 80 % / télesny povrch. Komora se tak ze situace objemového
pretizeni dostava do situace objemové deprivace. Redukce preloadu musi byt kompenzovana
zvySenim afterloadu, tedy arteridlni vazokonstrikci. Objemové deprivované komory
pacientli s Fontanovskou cirkulaci vykazuji znamky systolické i diastolické dysfunkce, které
jsou do znaéné miry zplsobeny sekundarné. Snizeny preload mize pak dale vést
k remodelaci komory, snizeni jeji poddajnosti a ke zvySeni plniciho tlaku. Tento
mechanismus pak uzavira bludny kruh tim, Ze dale snizuje preload komory, nebot’ jakékoliv
zvySeni tlaku v sini plicnich Zil nutné¢ vede k poklesu plicniho priitoku a tim i poklesu
systémového vydeje. Spolecna komora mize vykazovat rizné patologické parametry, jako
je zvétSena sférickd dutina, hypertrofie stén komory a znamky systolické a diastolicke
dysfunkce nereagujici na bézné 1écebné postupy aplikované u pacientli s dvéma funkénimi

komorami.(Gewillig and Brown 2016)

7.2.Dysfunkce komory na podkladé dyssynchronie
Srde¢ni resynchronizacni terapie je b&zné€ uZivana u dospélych pacientil se selhanim levé
komory a s prokdzanou elektromechanickou dyssynchronii. Obdobné¢ mulze byt
dyssynchronni a dysfunk¢ni prava (subpulmonélni) komora u pacientd s blokddou pravého
Tawarova raménka po operaci vrozené srdecni vady, typicky Fallotovy tetralogie.(Dubin et
al. 2003) (Hui et al. 2014) U anatomicky pravé komory v systémové pozici u pacientl
s funk¢éné jedinou komorou mize byt rovnéz urcity stupenn mechanické dyssynchronie dany
kontraktilni disparitou. Tento fenomén byl potvrzen u détskych pacientli se syndromem
hypoplastického levého srdce, kde byla prokazana vyznamna mechanicka dyssynchronie pti

srovnani s levou i pravou komorou u zdravych déti.(Friedberg et al. 2007) Navic mize byt
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funkéné jedind komora postizena elektromechanickou dyssynchronii v pifipadé raménkové

blokady nebo konvencni komorové stimulace.(Cecchin et al. 2009) (Janousek et al. 2004b)

7.3.Poruchy srde¢niho rytmu
Poruchy srde¢niho rytmu tvoii jednu z vyznamnych pticin umrti pacientti s funk¢né jedinou
komorou. Nahlé umrti nebo arytmie byly stanoveny jako pticina u 19 % zemielych pacienti
s Fontanovskou cirkulaci.(Pundi et al. 2015) Vyskyt siiovych arytmii byl zaznamenan az u
39.8 % pacienti ve v€ku 30 (median, +8.8) let. Mezi nejCastéjsi typy arytmii u téchto
pacientl patii sinovy flutter (17.2 %), ektopicka sifiova tachykardie (17.2 %) a fibrilace sini
(14.0 %). Vyssi riziko vzniku arytmii maji pacienti s atriopulmonalnim typem Fontanovské
cirkulace a pacienti s vy$§im poctem reoperaci.(Wan et al. 2020) Peroperac¢ni absence
sinusového rytmu je rizikovy faktor predikujici horsi preziti. Implantace kardiostimula¢niho
systému nebo vyména nekteré jeho soucasti jsou nejcastéjSim divodem k reoperaci v ramei
dlouhodobého sledovani (23 % pacientt). 2 % pacientl vyZaduji implantaci kardioverteru-
defibrilatoru.(Pundi et al. 2015) Implantace kardiostimuldtoru je u pacienti po TCPC
implantovat bézné pouzivané endovazalni elektrody a pacienti jsou odk4zéani témét vyhradné

na epikardialni stimula¢ni systémy.

7.4.Hypoplazie plicniho cévniho reciSté
Velikost plicnic patfi mezi klasické predoperacni ukazatele, podle nichZz se posuzuje
rizikovost TCPC. Tradi¢né se pouziva k hodnoceni McGoon index (pomér souctu hilovych
rozméra plicnic k rozméru descendentni aorty v misté priichodu branici) a Nakata index
(pomér souctu plochy plicnic v hilech k télesnému povrchu).(Nakata et al. 1984) Za
normalni je povazovan McGoon index > 2.0 a Nakata index > 250 mm?/m? piicem?
vyrazngji subnormalni rozméry plicnic mohou byt jednim z kritérii v rozhodovani o potiebé
vytvofeni fenestrace. Tézka hypoplazie plicnic je kontraindikaci ke kompletaci TCPC.
Podstatny je také rozsah a lokalizace zUZeni a jeho piipadna chirurgickd ¢i intervencni

odstranitelnost.

Je vSak pravdou, Ze samotny izolovany rozmér plicnic nemd jiz v éfe modernich
chirurgickych a pooperacnich postupii vliv na funkénost TCPC ve sttednédobém horizontu.
Studie srovnévajici hemodynamické a funkéni parametry 2.8 = 2.7 let po TCPC — tlak

v plicnici, v sini plicnich zil, transpulmonalni gradient, arterialni saturaci, srde¢ni index,
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hladinu mozkového natriuretického peptidu a maximalni spotiebu kysliku (VO2) pfi
ergometrii — mezi skupinami pacienti po TCPC s normalnim a subnormdlnim Nakata

indexem nenasla zadné signifikantni rozdily.(Adachi et al. 2007)

Rovnéz problematicky je samotny rast plicnic v priabéhu vyvoje ditéte s funkéné jedinou
komorou. Pouze v obdobi inicidlni novorozenecké paliace jsou plicnice vystaveny
pulzatilnimu toku, po napojeni horni duté zily na plicnici 1 dale po kompletaci Fontanovské
cirkulace jiz do plicnic pfitékd pouze nepulzatilni tok krve zilniho charakteru. Relativni
rozmér plicnic v poméru k velikosti téla se u téchto pacientl jiz jen snizuje.(Kansy et al.

2013)

7.5.ZvySena plicni cévni rezistence
Hlavni charakteristikou Fontanovské cirkulace je absence subpulmondlni komory, ktera by
pohanéla krev skrze plicni cévni fecisté. Vyznam plicni cévni rezistence proto vyrazné
narusta, ta se stava naprosto zasadnim faktorem ovlivitujicim systémovy srdecni vydej. Bylo
prokéazano, ze srde¢ni vydej v klidu i v zatézi neni ani tak zavisly na kontrakci komory, jako
na nizké klidové plicni cévni rezistenci a moznosti jejiho dal§iho poklesu pii zatézi.(Shachar
et al. 1982) Um¢la plicni ventilace pozitivnim pietlakem u pacientti po TCPC zvySuje plicni
cévni rezistenci a snizuje tak srdecni vydej v ¢asném pooperacnim obdobi. Plicni cévni
reCiSt€¢ vSak mize u Fontanovskych pacientii vykazovat i mikroskopické abnormality. U
pacientt s tlakem v plicnici vy$§im nez 18 mmHg bylo pfi histologickém vySetfeni zjiSténo
ztlu§téni stény plicnich arteriol, obdobné zmény byly ale nalezeny i u 51 % pacientl

s normalnim plicnim tlakem.(Lévy et al. 2002) (Gewillig et al. 2010)

7.6.Veno-venozni a aortopulmonalni kolateraly
U pacientt s Fontanovskou hemodynamikou se vyvijeji dva typy kolateral. Prvnim typem
jsou venozni kolateraly propojujici nejCastéji ptitoky horni duté zily (Casto levou
brachiocefalickou Zzilu) s plicnimi zilami nebo koronirnim sinem. Tyto kolateraly tak
odvadeéji ¢ast desaturované krve do sin€ plicnich zil a piisobi tak jako pfirozend fenestrace,
dle své velikosti mohou snizovat tlak v systému TCPC a zpusobovat arteridlni desaturaci.
Vyskyt téchto kolateral je pomérné Casty, u katetrizovanych dospé€lych pacientl byly
nalezeny vendzni kolaterdly u 58 % osob.(Lluri et al. 2015) Ve vétSin€ ptipadd je mozné
tyto kolateraly katetrizaéné uzaviit (za podminky normalniho tlaku v plicnici), coz zvysi

arterialni saturaci.
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Veno-veno6zni kolateraly propojujici povodi horni a dolni duté zily se vyvijeji u pacientd po
bidirek¢ni kavopulmondlni anastoméze a prispivaji k desaturaci v této fazi. Pokud je
desaturace vyznamna a pacient jesté¢ neni indikovan ke kompletaci TCPC, je mozné tyto
kolateraly také uzaviit katetrizané za predpokladu, ze kapacita plicniho fec¢isté je dostatecna

a tlak v povodi horni dut¢ zily neni pfili§ vysoky.(McElhinney et al. 1997)

oy e

kavopulmonalni anastomoze, kde ptivod desaturované krve z aorty do plic ¢astecné ptispiva
k efektivnimu plicnimu pritoku. Po kompletaci Fontanovské cirkulace ptfivadi do plic plné
saturovanou krev a zpisobuji jiZ jen objemovou zatéz pro systémovou komoru a ptispivaji
k vy$§imu sinovému tlaku. U pacientd s vyznamnymi aortopulmondlnimi kolaterdlami
prabéh s dlouhodobéjsi sekreci z pleurdlnich drént a del§i dobou hospitalizace.(Grosse-
Wortmann et al. 2012) Vétsi aortopulmonalni kolateraly je proto vhodné katetrizané
uzaviit. V rdmci dlouhodobéjsiho sledovani po TCPC se prutok témito kolaterdlami muize

spontann¢ snizovat.(Latus et al. 2020)

7.7.Exsudativni enteropatie, plasticka bronchitida
Exsudativni nebo také protein-losing enteropatie (PLE) a plasticka bronchitida jsou zdvazné
komplikace vyskytujici se u n€kterych pacienti se selhdvajici Fontanovskou cirkulaci.
Incidence PLE se pohybuje okolo 3.7 % pacientl.(Mertens et al. 1998) 5 leté pteziti bylo
diive udavano okolo 50 %, nicméné s moderni 1écbou se zvysilo na 88 % a 10 leté pieZiti na
72 %. PLE je charakterizovana ztratami bilkovin do stfeva, pacienti maji snizené hladiny
albuminu a diagnézu potvrzuje nalez zvySeného mnozstvi al-antitrypsinu ve stolici.
V klinickém obraze dominuji otoky, prijem a ascites. Lécba spoc¢ivd v maximalni mozné
optimalizaci hemodynamiky a odstranéni feSitelnych rezidualnich nalezli, medikamentdzni
1é¢bé (diuretika, vazodilatancia, kortikoidy), nizkotuéné dieté s vysokym podilem bilkovin.
Lze zvazit vytvoreni fenestrace v TCPC nebo indikaci k transplantaci srdce. Nadéjna je také
intervencni 1écba spocivajici v invazivnim prikazu patologie v lymfatickém systému a
v nalezeni eventualni lymfatické pistéle do zazivaciho traktu a v jejim uzavfeni, tato 1é¢ba

je v8ak zatim dostupna jen na né€kolika malo pracovistich ve svéte.(Itkin et al. 2017)

Obdobné zavaznou analogii je plastickd bronchitida, kdy se v dychacich cestach vytvari

exsudativni odlitky, které ucpévaji dychaci cesty a pacienti je vykaSlavaji. V Iécbé se
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uplatiiuje ~ dechovda  fyzioterapie,  inhalacni  léky,  systémové  kortikoidy,
bronchoskopie.(Schumacher et al. 2015) Obdobné¢ jako u PLE se objevuji tispé$né feSené

pripady lymfatickych pistéli do dychacich cest.(Hubrechts et al. 2020)

7.8.Funkce parenchymatéznich organi
Jednim z vyznamnych problémi je chronicky zvySeny tlak ve splanchnické oblasti, ktery ma
prokazatelny negativni vliv na bfi$ni organy i u pacientii po TCPC, ktefi jsou relativné ¢asné
po operaci a jsou v celkoveé dobrém stavu. U skupiny pacientti teprve 5 let (median) po TCPC
byly prokézany laboratorni znamky mirné cholestazy a zmény v profilu v jatrech

syntetizovanych koagulac¢nich faktort.(Chaloupecky et al. 2005)

Zvyseny centralni zilni tlak vede k dilataci sinusoid, jejich nasledné fibroze a pozdéji
k cirh6ze. Postizeni jater u Fontanovské hemodynamiky vede také k portalnimu poskozeni,
jehoz mechanismus neni zcela jasny. Z dlouhodobych studii je patrné, ze 30 let po
Fontanovské operaci je pouze 57 % pacienti bez znamek cirhozy. Pocatek tohoto
onemocnéni je patrny jiz v détstvi. K dispozici jsou neinvazivni diagnostické metody, jako
je ultrazvukova elastografie a tfada biochemickych markerd, ty jsou vSak vhodné
k dlouhodobému sledovani vyvoje, zatimco k pfesnému posouzeni zavaznosti postizeni je

nutnd jaterni biopsie.(Rathgeber et al. 2020)

Pacienti trpi 1 chronickym postiZenim ledvin, o mechanismech je zatim relativn€ méné
informaci, nicméné mezi 16. a 25. rokem véku byla zjiSténa rendlni dysfunkce (glomerularni
filtrace <90 ml/min/1.72m?) u 20 % pacientii.(Khuong et al. 2020) U skupiny pacientii ve
veéku nad 18 let byl podil pacientd se snizenou glomerularni filtraci az 53 % a u tfetiny byla

detekovana mikroalbuminurie.(Lee et al. 2018)

8. Fyzicka zatéz u Fontanovské cirkulace

8.1.Fyziologicka adaptace pri zatézi
U zdravych osob stoupa srdecni vydej pii zatézi troj az pétinasobné, u trénovanych atlett
jesté vyrazné&ji. Toto zvySeni vydeje je dano Ctyfmi hlavnimi faktory: ZvySenim preloadu,
zvySenim srde¢ni frekvence, zvySenim myokardidlni kontraktility, redukci afterloadu.
Zvyseni preloadu ma za nasledek zvySeni srde¢niho vydeje, pficemz podstatnéjsi se jevi
snizeni end-systolického objemu levé komory, zatimco end-diastolicky objem se zvySuje jen
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minimalné. Podstatnou roli v plnéni levé komory hraje funkce pravé komory a vlastnosti
plicniho ob&hu. Srde¢ni frekvence hraje zasadni roli zejména v pozd¢jsi fazi zatéze, kde se
jiz snizuje moznost dal§iho navySovani tepového objemu. V pitipad¢ problému s plnénim
levé komory je vSak navySovani srde¢ni frekvence neefektivni. Kontraktilita a schopnost jeji
zmény u pravé a levé komory je u zdravych osob velmi odlisna. Za klidovych podminek je
objem svaloviny a kontraktilita pravé komory 1/3 az 1/5 v porovnani s levou komorou.
Nartst tlaku v plicnim feCisti pfi zatézi je relativné vyssi a pokles cévni rezistence je
komoru. Snizeni afterloadu v systémovém fecisti je dano zejména vazodilataci v kosternich
svalech a systémova cévni rezistence miize klesnout velmi vyrazné. Naproti tomu plicni
cévni rezistence je velmi nizka jiz v klidu a moznost jeji dalsi redukce je odhadovéna jen o
20 az 50 %. Studie provadéné u zdravych osob prokazaly, ze systolicky tlak v plicnici
v zatézi maze stoupnout i na vice nez 60 mmHg, tedy i trojndsobek klidové hodnoty. (La

Gerche and Gewillig 2010),(Bidart et al. 2007)
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Obrazek 5: Schématické zndzornéni tlakovych zmén v krevnim obé&hu v klidu (modfe) a
v z4tézi (Cervene). Pfevzato z La Gerche A, What limits cardiac performance during exercise

in normal subjects and in healthy Fontan patients? Int. J. Pediatr. 2010.

8.2.Mechanismy sniZené zatéZové kapacity u Fontanovské cirkulace

U pacientl s Fontanovskou hemodynamikou je reakce na fyzickou zatéz v dusledku absence

subpulmondlni komory velmi odlisna. Zasadnim limitujici faktorem pro potfebné navySeni
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tepového objemu je neschopnost zvysit preload systémové komory. Plicni rezistence ma na
vydej v zatézi veétsi vliv nez funkce systémové komory. SniZzend kontraktilita systémové
komory tak na rozdil od pacient s normalni srde¢ni anatomii limituje srde¢ni vydej az pfi

vyznamnéjSim stupni dysfunkce.
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Obrazek 6: Porovnani srde¢niho vydeje u pacientii s biventrikularni hemodynamikou (N) a
ruznou ejekeni frakei (EF) a Fontanovskych pacientt (F) s riznou EF a riizn€ vysokou plicni
cévni rezistenci (PVR). Pfevzato z La Gerche A, What limits cardiac performance during

exercise in normal subjects and in healthy Fontan patients? Int. J. Pediatr. 2010.

Rozdil je také ve snizené schopnosti redukovat afterload, kdy pokles systémové cévni
rezistence je men$i neZ u zdravé populace. To vSak miZe byt pouze kompenzaéni
mechanismus, jehoz cilem je udrZet dostate¢ny krevni tlak pii snizené schopnosti zvysit
srdecni vydej. Toho je dosahovdno zvySenym sympatickym vasomotorickym tonem,
nicméné ne vzdy dostatecnym, a u Fontanovské cirkulace mize v zaté€zi dojit k poklesu
tlaku. Chronotropni inkompetence byva n¢kdy pfipisovana abnormalni reflexni regulaci
srdecni frekvence nebo adrenergni dysfunkci. I v tomto piipadé se vSak muize jednat o

kompenzacni mechanismus a adaptaci na limitovany preload, nebot’ vyssi srde¢ni frekvence
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omezuje plnici ¢as komory, a to mize vést ke snizeni srde¢niho vydeje.(La Gerche and

Gewillig 2010)

8.3.Svalova a dechova pumpa
Dva mozné mechanismy, které mohou alespon ¢aste¢né zvySovat preload v zatézi v situaci
absence subpulmonalni komory, jsou svalova a dechovd pumpa. Svalova pumpa zvysuje
zilni néavrat kontrakei kosternich svald, dechovd pumpa pomaha béhem inspiria zvySovat
zilni navrat dolni dutou zilou. U Fontanovské cirkulace byl prokazan vyrazny vliv svalové
pumpy v zatézi a jen maly vliv zvySené€ho inspiracniho usili, tedy dechové pumpy. Byl vSak
prokazan negativni vliv zvySeného exspiracniho usili.(Avitabile et al. 2018) Efekt svalové
pumpy je patrny i na pozitivni korelaci mezi objemem kosterniho svalstva dolnich koncetin

a srde¢nim vydeje pii zatézi.(Shafer et al. 2012)

8.4.PriCiny arterialni desaturace
Znamymi pri¢inami arteridlni desaturace u pacient s Fontanovskou hemodynamikou jsou
fenestrace nebo netésnost (leak) v systému vedouci k pravo-levému zkratu, Zilni kolateraly
ustici do plicnich Zil nebo pfimo do srdce (cestou koronarniho sinu, ktery je i sam o sobé
také dalsi pficinou desaturace) a plicni arterio-venozni pistéle. Mezi dal§imi faktory byva
uvadéna snizena difuzni kapacita plicni a ventilaéné-perfuzni mismatch.(Cloutier et al.
1985) Studovan byl zejména vliv uzavéru fenestrace. Pii katetrizaénim vySetfeni dochazi po
uzavéru fenestrace akutné k vzestupu arteridlni saturace, mirnému zvySeni centralniho
zilniho tlaku a sniZzeni srde¢niho vydeje. Pfi srovnani zatéZzovych vySetfeni pred uzadvérem
fenestrace a s ¢asovym odstupem po uzavéru doslo ke zvySeni klidové 1 zatézové arterialni
saturace, zvysSila se 1 maximalni VO..(Mays et al. 2008) Jina studie nepotvrdila zlepSeni
v maximalni VO., ale prokdzala =zlepSeni ventila¢nich abnormalit zjiSténych u

Fontanovskych pacientti.(Meadows et al. 2008)

8.5.Vliv tréninku na zdatnost
Existuje fada studii prokazujici pozitivni vliv cviceni na Fontanovskou hemodynamiku.
Studie srovnavajici Fontanovské pacienty a jejich vychozi vykonnost a vykonnost po 20
tydnech cileného tréninku ukdzala signifikantni zlepSeni v maximalni VO., svalové sile a
svalové hmot€. 12 mésicti po ukonceni tréninku doslo opét ke zhorSeni parametrt (svalova
hmota, maximalni VO, tepovy kyslik a klidovy tepovy objem).(Cordina et al. 2013)

Ponékud kontroverzni vysledky pfinasi trénink inspiracnich svall, kde nckteré studie
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prokazaly pozitivni vliv tohoto cvi¢eni (Laohachai et al. 2017) a nckteré ho naopak
vyvraceji.(Fritz et al. 2020) Asi nejvétsi souhrn poznatki ptinasi prehledovy ¢lanek 23 studii
u 201 pacientli v riiznych tréninkovych programech. Ve vétSiné piipadi cviceni piineslo
zlepSeni v maximalni VO, tepovém kysliku a svalové sile. Moznym popisovanym
mechanismem je také sniZeni plicni cévni rezistence v disledku opakované vazodilatace a
cévniho recruitmentu. Za velmi dtlezité Ize povazovat, Zze nebyly zaznamenany zadné
nezadouci ucCinky v souvislosti s tréninkem u Fontanovskych pacientti.(Sutherland et al.

2015)

8.6.Predikce vyvoje pacienta s TCPC na zakladé zatéZzového vySetieni
Zatézové vysetteni je citliva neinvazivni metoda slouzici k posouzeni funkéniho vysledku u
pacienti po chirurgické korekci vrozené srde¢ni vady. Bylo prokazano, Ze maximalni VO»
predikuje neplanované hospitalizace a zarovenn je nezavislym prediktorem morbidity a
mortality u pacienti s TCPC.(Ohuchi et al. 2015) ZatéZzové vySetieni je doporucovano
provadét v pravidelnych intervalech v ramci sledovani této skupiny pacientii, nebot’ je
obtizné odvozovat zaté¢zovou kapacitu téchto pacientt zjejich klidové meéfenych
parametri.(McCrindle et al. 2010) Vzhledem k tomu, Ze maximalni VO; je u Fontanovskych
pacientli vyznamné sniZena proti zdravé populaci(Paridon et al. 2008), srovnavani jejich
vysledkt s existujicimi normami zdravé populace mize byt obtizné a zavadé¢jici. Normy pro
dospé€lé Fontanovské pacienty byly stanoveny pouze u skupiny pacienti s ruznymi (i

historicky uzivanymi) typy kavopulmonalniho spojeni.(Kempny et al. 2012)
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9. Navrh hypotéz a cile reSeni

Vzhledem k centralizaci péée o détské pacienty s vrozenymi srdeénimi vadami v Ceské
republice na jedno pracovisté mame unikatni moznost posoudit dlouhodobé vysledky téchto
pacientdl v ramci celé populace Ceské republiky. Smysluplné je srovnani pouze v ramci
homogenni skupiny pacientl s intra-kardidlnim a extra-kardialnim TCPC, nikoliv se star§imi

typy atriopulmonalnich spojeni.
Hypotézy:

1. Dlouhodobé pteziti pacienti s fenestrovanym TCPC a pacientl bez fenestrace se 1isi.

2. Zatézovatolerance pacientl s TCPC je niz8i nez u zdravé populace a v dlouhodobém
sledovani nadale klesa.

3. Rychlost poklesu zatézové tolerance lze predikovat pohlavim, antropometrickymi
parametry, morfologii systémové komory, pfedopera¢nimi rozméry plicnich tepen.

4. Meétené zatézové parametry u pacienti s TCPC je mozné pouzit k vytvoreni
specifickych norem pro tuto populaci pacientd.

5. Dlouhodobé resynchronizacni terapie s uzitim epikardidlniho stimula¢niho systému

je efektivni 1 pro funkéné jedinou komoru.
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10. Metodika

10.1.  Vliv fenestrace na dlouhodobé preziti pacientii s TCPC
Materna O, lIllinger V, Jicinska D, Koubsky K, Kovanda J, Lozek M, Tax P, Reich O,

Chaloupecky V, Janousek J. Influence of fenestration on long-term Fontan survival. Cardiol

Young. 2021. Doi: 10.1017/S1047951121003516. IF 1.093.

Cilem prace bylo posoudit rozdil v dlouhodobém prteziti (vice nez 20 let) mezi pacienty
s nefenestrovanym a fenestrovanym TCPC a definovat potencidlni prediktory neptiznivého
vysledku. Studijni skupina byla sestavena ze viech pacientt, ktefi podstoupili TCPC v Ceské
republice v letech 1992 az 2016. Median stafi pii operaci byl 4.7 (IQR 3.5-6.4) let. V tomto
obdobi podstoupilo TCPC celkem 351 pacientti (z toho 143 Zen, pacienti, u nichz bylo TCPC
nutno zrusit jesté v den operace byli vyrazeni z dalsi analyzy). Pacienti byli vyhledani z
unikatni databaze Détského kardiocentra 2. LF UK a FN v Motole, kterda obsahuje
strukturovand data o vSech détskych pacientech s vrozenou srdeéni vadou. Détské
kardiocentrum je zaroven jedinym centrem v Ceské republice, které kardiochirurgické
zakroky u déti provadi, mame tedy k dispozici uplna data o téchto pacientech na tizemi Ceské
republiky. Kompozitni end-point studie byl stanoven jako umrti, take-down TCPC nebo
indikace k transplantaci srdce. Skupina pacientli byla porovnéna s Narodnim registrem

zemtelych ke konci sledovaného obdobi.

V souboru se vyskytuji dva typy TCPC, intra-atridlni tunel u 175 pacientl a extra-kardialni
konduit u 176 pacienti. Sest pacientl zemielo ¢asné od operace (<30 dni od operace). Tito
pacienti byli vyfazeni z nasledné analyzy dlouhodobého pieziti, celkovy pocet pacientl ve
skuping byl tedy 345. Median doby sledovani po TCPC byl 14.4 (IQR 7.1-19.7) let. Pacienti
byli rozdéleni do tii skupin dle pfitomnosti fenestrace. Skupina 1 — pacienti bez vytvofené
fenestrace, skupina 2 — pacienti s vytvofenou fenestraci, ktera byla nasledné¢ uzaviena
intervenci nebo zanikla spontdnné, skupina 3 — pacienti s pietrvavajici prichodnou

fenestraci, kterou nebylo mozné z riznych hemodynamickych pticin uzavfit.

Statistika byla provedena pomoci softwaru SigmaPlot for Windows 14.5 (Systat Software
Inc., San Jose, Calfornia, USA). Rozdily mezi skupinami ve spojitych proménnych byly
analyzovany pomoci ANOVA on ranks. Parovy t-test byl pouZzit u porovnani intra-
pacientskych dat. Propor¢nost byla testovana pomoci 2 testu. Pravdépodobnost pieZiti byla

analyzovana LogRank testem a Coxovym regresnim modelem rizika. Ctyfi chirurgické éry
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byly definovany rozdélenim celkového poctu pacientii na kvartily, na zakladé data operace

jsou pak: 1992-1996, 1996-2001, 2001-2009 a 2009-2016.

10.2. Zatézova kapacita po totalnim kavopulmonalnim spojeni
Illinger V, Materna O, Slaby K, Jicinska D, Kovanda J, Koubsky K, Pokorny J, Prochazka
M, Antonova P, Hoskovec A, Radvansky J, Chaloupecky V, Janousek J. Exercise capacity
after total cavopulmonary anastomosis: a longitudinal paediatric and adult study. (¢lanek v

recenznim rizeni v ESC Heart Failure, IF 4.411)

Cilem naSi prace bylo analyzovat trendy v maximalni VO; u pacienti po TCPC,
identifikovat prediktory jejich vyvoje a odvodit referencni hodnoty pro maximalni VO»
specifické pro tuto skupinu pacientti. Jednalo se o retrospektivni studii vSech pacientt, ktefi
podstoupili TCPC v Ceské republice v letech 1992 az 2016. V tomto obdobi podstoupilo
tuto operaci celkem 354 pacientd. Pacienti byli vyhledani z databaze Détského kardiocentra
2. LF UK a FN v Motole a ze zaznamu Kliniky rehabilitace a té¢lovychovného I¢katstvi 2.
LF UK a FN v Motole. Z celkového poctu bylo identifikovano 288 pacientd (115 Zen = 39.9
%), u kterych byl alespon jednou proveden zatéZovy test (ergometrie, CPET). Ze zbyvajicich
66 pacientl celkem 12 zemielo, u 4 muselo byt TCPC zruSeno, 2 pacienti podstoupili
transplantaci srdce a 48 pacientd nebylo schopno CPET podstoupit, k vysetfeni nedostavili
nebo nebyli dale sledovani v naSem centru. Ze skupiny pacientt s alespon jednim CPET (N
= 288) zemfelo 5 pacienti a 7 bylo indikovano k transplantaci srdce nebo u nich

transplantace jiZ prob¢hla (Graf 1).
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Graf 1: Struktura studijniho souboru
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Dalsi analyzu jsme provadéli u skupiny pacienti s CPET (N = 288, 115 zen / 39.9 %). Tito
pacienti méli rizny typ systémové komory. Systémovou levou komoru mélo 148 pacientli
(51.4 %), systémovou pravou komoru 130 (45.1 %), zbylych 10 pacientii mélo neurcitelny
typ komory nebo funkéné spole¢né obé komory. Zakladni strukturdlni diagndzy pacientii

jsou uvedeny v Tabulce 1.
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Tabulka 1: Piehled zakladnich diagnéz

Diagnoza Pocet (N) Podil (%)
Trikuspidalni atrézie 67 233
Spolec¢na komora/dvojvtokova leva komora 52 18.1
Dvojvytokova prava komora 51 17.7
Syndrom hypoplastického levého srdce 26 9.0
Transpozice velkych tepen 18 6.2
Spole¢na komora/dvojvtokova pravd komora 18 6.2
Mitralni atrézie 16 5.6
Atrézie plicnice s intaktnim mezikomorovym septem 14 4.9
Kongenitaln¢ korigovana transpozice velkych tepen 9 3.1
Kompletni defekt atrioventrikularniho septa 6 2.1
Hypoplastické prava komora 3 1.0
Ostatni 8 2.8
Celkem 288 100.0

Pacienti méli dva typy TCPC, intra-atrialni tunel byl konstruovan u 153 (53.1 %) pacientd,
extra-kardialni konduit byl pouZit u 135 pacientt (46.9 %). Fenestrace v systému TCPC byla
vytvorena pii operaci u 112 (38.9 %) pacientli, v dobé CPET byla priichodna pouze u 19 (6.6
%) pacientt, u ostatnich bud’ byla v té dob¢ jiz uzaviena spontanné (N = 24) nebo uzaviena

katetrizacné¢ (N = 69). Z-skore body mass indexu (BMI) pii CPET bylo u této skupiny

pacientti +0.13 (SD 1.33).

Nékteti pacienti uzivali v dobé svého posledniho CPET farmakologickou 1écbu — ptehled

uzivanych 1¢kti je uveden v Tabulce 2.
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Tabulka 2: Prehled farmakoterapie

Farmakoterapie Pocet (N) Podil (%)
Inhibitory angiotensin-konvertujiciho enzymu | 90 31.2
Digoxin 41 14.2
Furosemid 22 7.6
Beta-blokatory 18 6.3
Spironolakton 9 3.1
Propafenon 4 1.4
Sotalol 4 1.4
Sildenafil 4 1.4
Bosentan 3 1.0
Blokatory kalciového kanalu 1 0.3

Echokardiografické vySetfeni funkce atrioventrikularnich chlopni z obdobi posledniho
CPET byla k dispozici u 240 (83.3 %) pacientll v naSem souboru. Mirna nebo stiedné
vyznamna regurgitace atrioventrikularni chlopné byla detekovéana u 226 (78.5 %) pacientq,
vyznamna nebo velmi vyznamna byla u 14 (4.9 %) pacientii. 7 (2.4 %) pacientt prodélalo

kardiochirurgicky zakrok pro regurgitaci atrioventrikuldrni chlopné nasledné po TCPC.

Predoperacni rozméry plicnich tepen byly zméteny angiograficky. Primérny Nakata index

ve studovaném souboru byl 305.8 (SD 132.5) mm?/m? a McGoon index 2.1 (SD 0.48).
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Ejekeni frakce systémové komory v dobé posledniho CPET zméfend pomoci 1.5-Tesla
magnetické rezonance byla k dispozici u 81 (28.1 %) pacientl. Primérnéd hodnota ejekéni

frakce byla 51.2 (SD 8.9) %.

Celkem bylo v obdobi 1994 az 2019 proveden 1006 CPET, primérny ve€k pii vysetieni byl
19.0 (SD 6.9) let. Pouze 786 vysetfeni (78.1 %) bylo prohlaseno za validni s dosazenim
skutecné maximalni zatéze s validni analyzou vydechovanych plynt a splnénim kritéria pro
maximalni usili pacienta (pomér vymény dychacich plynti > 1.05 a dosazeni minimaln¢ 16.
stupné vytiZzeni na stupnici dle Borga). Tato data jsme dale pouzili k vytvoreni specifickych
norem maximalni VO2 pro tuto populaci pacientd. Longitudinalni data (> 2 CPET) byla
k dispozici u 206 (58.2 %) pacientil, kteti absolvovali v priméru 3 (IQR 2-5) vySetieni.
Primérnéd délka sledovani mezi prvnim a poslednim vySetfenim byla 8.9 (SD 5.5) let.
Nejdelsi sledované obdobi mezi testy u jednoho pacienta bylo 25 let. Tepovy kyslik (ml) byl
vypocitan jako VO, (ml/min) délend tepovou frekvenci (1/min). Hodnoty tepového kysliku
v submaximu a v maximu zatéZe byly k dispozici u 59 (20.4 %) pacientl. Data pacientt byla

porovnavana s referencnimi hodnotami pro zdravou populaci.(Macek et al. 1988)

Vsechny CPET byly provedeny v jedné laboratofi (Oddé€leni télovychovného lékarstvi
Kliniky rehabilitace a télovychovného lékatstvi 2. LF UK a FN v Motole) na bicyklovém
ergometru (Ergoline 900 a 150, Bitz, Némecko). Zahrnuty byly jen testy s provedenou
rychlou analyzou vydechovanych plynt. Béhem sledovaného 25letého obdobi byly postupné
pouzity dva typy analyzatorii: Oxycon Beta (Mijnhardt, Nizozemi) a Oxycon Pro (Jaeger,
Némecko) s paramagnetickymi a elektrochemickymi kyslikovymi senzory. Star$i testy
s Douglasovymi vaky a pomalymi analyzatory byly vylouceny. Byl pouZit protokol
stupiiované zatéZze nebo kombinovany protokol, test byl ukoncen pfi vyCerpani pacienta.
Validita vSech testl byla retrospektivné ovétena sportovnim lékarem zkusenym v zatézové

fyziologii.

Statistika: Data jsou prezentovana jako primeér (SD) nebo median (IQR) dle ptislusného typu
rozlozeni testovaného na normalitu Shapirovym testem. Z-skore byla uzita v odpovidajicich
situacich, patologické limity byly stanoveny jako hodnoty pfesahujici + 2 SD (z-skére + 2).
Vysledky maximalni VO2 byly rozdé€leny dle pohlavi a ke konstrukci percentilovych graft
maximalni VO2 byla uzita polynomické kvantilova regrese 2. stupné. Individualni linearni

trendy byly odvozeny metodou nejmensich ¢tvercii. Parametry s normalni distribuci byly
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testovany pomoci Pearsonova korelacniho koeficientu, neparametrické proménné byly
testovany Spermanovym testem. Multivaridtni analyza byla provadéna pomoci
generalizovaného aditivniho modelu. Statistika byla pocitdna pomoci programovaciho

jazyka Python a R. Hodnoty p < 0.05 byly povazovany za vyznamné.

10.3.  Elektromechanicka dyssynchronie jako prifina dysfunkce
funkéné jediné komory a mozZnosti jejiho ovlivnéni

Jak bylo detailné popséano v uvodu préace, dilezitym piedpokladem pro dlouhodobou

funk¢énost Fontanovské cirkulace je dobra funkce spolecné komory. Jednou z moznych

pfic¢in jeji dysfunkce mtze byt elektromechanickd dyssynchronie. Ta se miiZe objevit jednak

v ptipad¢ vzniklé blokady Tawarova raménka, jednak pii dlouhodobé konvencni komorové

kardiostimulaci.

Prestoze dyssynchronie pravé komory byla identifikovana jako jedna z moznych pficin
selhdni komory u pacienti se syndromem hypoplastického levého srdce (HLHS) jiz
drive(Friedberg et al. 2007), jen raritn¢ byla dosud uvadéna jako 1é¢ebna moznost srde¢ni
resynchronizaéni terapie (CRT). V nami dale popisovaném piipadu elektromechanické
dyssynchronie vzniklé na podkladé chirurgického kompletniho bloku pravého Tawarova
raménka vedlo zavedeni bifokalni pravokomorové stimulace k setrvalému a dlouhodobému

zlepSeni funkce pravé komory, coz nasledné umoznilo 1 dokompletovani TCPC.

Vzhledem k anatomickym pomértim u pacientli po TCPC, tedy napojeni obou dutych Zil
pfimo na plicnice a ztoho plynouci nemoznosti zavedeni endovazalnich stimulac¢nich
elektrod, je jedinou moZznosti stimulace pomoci epikardidlnich elektrod implantovanych
chirurgicky. V dal§i praci jsme se tedy zabyvali dlouhodobymi vysledky epikardidlni
stimulace u déti jak u pacientl s funkéné spolecnou komorou, tak u déti stimulovanych pfi

jiné zékladni diagnodze.

32



Resynchronizace pravé komory u ditéte se syndromem hypoplastického levého srdce

Materna O, Kubus P, Janousek J. Right ventricular resynchronization in a child with

hypoplastic left heart syndrome. Heart Rhythm. 2014 Dec;11(12):2303-5. IF 5.287.

Popisujeme piipad tfileté divky s HLHS, ktera nejprve prodélala Norwoodovu operaci
s modifikaci dle Sana (bezchlopnovy konduit zpravé komory do plicnice misto
modifikované Blalock-Taussigové spojky), nasledovala bidirekéni kavopulmonalni
anastomoéza. V nésledujicim obdobi musela vzhledem k velmi vyznamné trikuspidalni
regurgitaci podstoupit ndhradu této chlopné mechanickou protézou, coz vedlo ke vzniku
kompletniho bloku pravého Tawarova raménka s trvanim QRS komplexu 120 ms (ptivodni
Sitka QRS byla 80 ms) a vyznamné dysfunkci pravé systémové komory (frakéni zkraceni
plochy 15 %). I pfes kombinovanou farmakologickou terapii srde¢niho selhdni (furosemid
2 mg, digoxin 0.01 mg, captopril 1 mg a carvedilol 0.4 mg / kg / den) pacientka vykazovala
zjevné znamky srde¢ni nedostate¢nosti, v laboratofi se projevujici zvySenou hladinou NT-
proBNP 3487-5501 ng/l (normalni hodnota 23-289 ng/1 pro vékovou kategorii 2-6 let). Pti
absenci jinych odstranitelnych hemodynamickych pfi¢in srde¢niho selhani jsme se rozhodli

pro CRT ke zlepSeni funkce pravé komory.

Trvala epikardialni stimulace u déti: dlouhodobé vysledky

Kubus P, Materna O, Gebauer RA, Matéjka T, Gebauer R, Tlaskal T, Janousek J. Permanent
epicardial pacing in children: long-term results and factors modifying outcome. Europace.

2012 Apr;14(4):509-14. IF 3.401.

Cilem této populacni studie bylo vyhodnoceni dlouhodobych vysledki trvalé
kardiostimulace u déti (vCetné pacientll s vrozenou srde¢ni vadou a funkéné spole¢nou
komorou) a identifikovat ptipadné faktory ovliviiujici Zivotnost pouzitého typu stimula¢niho
systému. Pfistup k trvalé kardiostimulaci v détském véku je ovlivnén ptredpokladanym
rustem ditéte, pfitomnosti vrozené srdecni vady, limitovanym Zilnim pfistupem k srdci,
rizikem Zilni trombozy, vybérem optimalniho stimula¢niho misto s ohledem na riziko vzniku
stimulaci zplisobené dyssynchronni kardiomyopatie, a perspektivou nutné zivotnosti

stimula¢niho systému v fadu desitek let.
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Z databaze Détského kardiocentra bylo identifikovano 119 pacientd (63 divek), kterym byl
implantovan epikardidlni stimulacni systém pted 18 rokem Zzivota (mezi lety 1997 a 2009)
z celkového poctu 245 détskych pacientli s implantovanym kardiostimulatorem jakéhokoliv
typu (Obrazek 7A a B). Median véku pii implantaci byl 1.8 (IQR 0.3-6.4) let a median
hmotnosti 10.0 (IQR 4.5-19.8) kg. S vyjimkou 5 pacientt, ktefi méli diive implantovan
transvendzni stimulacni systém, se jednalo o primo implantace kardiostimulatoru. Pacienti
se smiSenym systémem (transvenozni i epikardialni elektrody) byli vylouceni ze studie.
Vrozena srde¢ni vada byla pfitomna u 91 (76.5 %) pacientl. Systémova komora byla
morfologicky leva u 81, prava u 19 a spolecnd u 19 ze 119 pacienti. U podskupiny 19
pacientil s funkéné spole¢nou komorou byl kardiostimulator implantovan pfi medianu véku

6.5 (IQR 3.7-10.9) let a medianu hmotnosti 20.2 (IQR 12.9-43.0) kg.

Indikaci k implantaci stimuldtoru byly v celé sledované skupiné déti: Atrioventrikularni
(AV) blok 2. nebo 3. stupné u 103 (86.6 %, pooperacni blok u 60/103) pacientd, dysfunkce
sinusové automacie u 12 (10.1 %), syndrom brady-tachykardie u 2 (1.7 %) pacienti,

kolapsovy stav s asystolii) u 1 (0.8 %) pacienta.

U pacienti s funkéné spolecnou komorou byla v 5/19 ptipadech indikaci ke stimulaci

dysfunkce sinusové automacie a u 14/19 pacientt pokroc¢ily nebo kompletni AV blok.

Pacienti byli sledovani po median 6.4 (IQR 2.9-11.1) let od implantace. V prvni chirurgické
éfe (pfed rokem 2000) byl epikardidlni systém implantovan 48 pacientlim a ve druhé (2000-

2009) 71 pacientovi. Zadny z pacientii nebyl ztracen ze sledovani.

Stimulacéni systém byl jedno-dutinovy siovy (AAI/R) u 5 (4.2 %) pacientd, jedno-dutinovy
komorovy (VVI/R) u 39 (32.8 %) pacientti, dvoj-dutinovy u 64 (53.8 %, DDD/R =57, VDD
=2, DDI = 5) pacientl a biventrikularni u 11 (9.2 %) pacienti.

U pacientii s funkéné spolecnou komorou byl v dobé primoimplantace kardiostimulatoru
pouzit jedno-dutinovy sifiovy (AAI/R) u 2 pacienttl, jedno-dutinovy komorovy (VVI/R) u 1
pacienta, dvoj-dutinovy (DDD) u 16 pacientd, z toho 3 pacienti m&li implantovan stimulator

se zapojenymi dvéma komorovymi elektrodami.

K priméarnim implantacim a naslednym vyménam bylo v priib¢hu sledovani pouzito celkem
207 generatord. Bylo pouzito 89 sifiovy a 153 komorovych elektrod, ty byly umistény bud’
na subpulmonalni (N = 92) nebo systémovou (N = 61) komoru. Z téchto elektrod bylo 166
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(68.6 %) bipolarnich a 202 (83.5 %) bylo steroidy-uvolilyjicich. Generatory byly
implantovany do abdomindlni subrektdlni pozice ze subxiphoidni incize nebo ze stfedni

sternotomie s vyjimou dvou pacientl, kteii méli generator umistény v prepektoralni kapse.

Byla provedena retrospektivni analyza pacientskych zdznam@ zahrnujicich demograficka
data, informace o chirurgické implantaci ¢i revizi systému a zaznamy o sledovani a vyvoji
parametrii stimula¢niho systému. Pro Gi¢ely analyzy trvajici funkcnosti stimulacniho systému
bylo selhani kardiostimulatoru definovano jako: vyména generatoru, vymeéna elektrody ¢i
jeji revize nebo odpojeni pro exit blok, vyznamné zvySeni stimula¢niho prahu, zlomeni
elektrody nebo poruseni jeji izolace, nedostate¢nost délky elektrody pfi rlstu pacienta,
pfedcasné vycCerpani baterie generdtoru (méné nez piedpoklddand minimdlni Zivotnost
generatoru pii nomindlnim nastaveni minus 2 roky), infekce systému. Analyza trvajici
funkénosti elektrod byla provedena pro vSechny typy elektrod (N = 242) a také zvlast’ pro
nejcasteji uzivany typ elektrod Medtronic 4968/4965 (N = 196). Subanalyza vydrze baterie
byla provedena u generatort (N = 99) s podilem komorové stimulace > 90 %, bez zmény
typu komorové elektrody, a s dostupnou a aktivni funkci AutoCapture (N = 18) nebo

nedostupnou ¢i neaktivni (N = 81).

Statistika byla provedena pomoci softwaru SigmaPlot for Windows 11.0 (Systat Software
Inc., San Jose, Calfornia, USA). Pravdépodobnost pieZiti byla analyzovana LogRank testem

a Coxovym regresnim modelem rizika.
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11. Vysledky

11.1.  Vliv fenestrace na dlouhodobé preziti pacientii s TCPC
Typ kavopulmonaélniho spojeni (intra-atridlni nebo extra-kardialni) byl zavisly zejména na
chirurgické éfe (procento pacientli s extra-kardidlnim konduitem bylo ve Ctyfech
chirurgickych érach 1.1, 25.0, 76.1 a 97.7 %). Fenestrace v TCPC nebyla vytvofena u
237/345 (68.7 %, skupina 1) pacientl. Fenestrace byla vytvotfena u 108/345 pacientt (31.3
%), kteti byli dle nasich indikac¢nich kritérii (Fisher skore 4-5)(Fisher et al. 1995) povazovéni
za rizikové kandidaty na TCPC, ptipadné bylo o vytvofeni fenestrace rozhodnuto az
kardiochirurgem v pribéhu operace na zaklad¢ pftili§ vysokého centralniho zilniho tlaku
(>15 mmHg). Fenestrace byla vytvoifena o velikosti 4 mm punkéné v ptipad¢ intra-atridlniho
tunelu, nebo v pfipad¢ extra-kardidlniho konduitu 4 mm punkci a anastomo6zou stranou ke
strané. U 79 pacientt (22.9 %, skupina 2) byla néasledn¢ fenestrace uzaviena intervencné
(N=66, katetrizacné nebo chirurgicky) nebo doslo k jejimu spontannimu zaniku (N=13).
Z riznych hemodynamickych pfic¢in nemohla byt fenestrace uzaviena u 29 pacientt (8.4 %,
skupina 3). Tyto tfi skupiny se vyznamné odliSovaly ve svych zakladnich demografickych,
anatomickych, hemodynamickych a chirurgickych parametrech (Tabulka 3). Velikost
plicnich tepen se sniZzovala a plicni cévni rezistence se zvySovala od skupiny 1 ke skupiné 3.
Morfologicky prava systémova komora se vyskytovala €astéji ve skupiné 3 pii srovnani se
sjednocenou skupinou 1 a 2 (p = 0.035). V prvni chirurgické éfe bylo vice pacientl

s vytvofenou a nasledn¢ uzavienou fenestraci.

V pribéhu dlouhodobého sledovani zemielo celkem 12 pacientd, u 3 bylo nutné TCPC zrusit
(take-down) a 2 byli indikovani k transplantaci srdce. Nejvyssi podil téchto pacienti se
vyskytl ve skupiné 3 (20.8 %, Tabulka 4). Pacienti, ktefi dosahli kompozitniho end-pointu
se od ostatnich neliSili v pfedoperacnich parametrech (veék pti TCPC, McGoon index, Nakata
index, plicni cévni rezistence, morfologie systémové komory, typ TCPC, Tabulka 5).
Pravdépodobnost dlouhodobého pieziti (nedosazeni kompozitniho end-pointu) 10 a 20 let
od TCPC bylo 97.1 2 92.9 %. Skupiny se v dlouhodobém pieziti mezi sebou lisily, pficemz
pravdépodobnost pieziti byla nizsi u skupiny 3 pfi srovnani se skupinami 1 a 2 (Obrazek 8,
p <0.001). Naproti tomu se mezi sebou v dlouhodobém pieziti nelisili pacienti ze skupin 1
a 2. Dlouhodobé pteziti nebylo ovlivnéno vékem pii TCPC, McGoon indexem, Nakata
indexem, plicni cévni rezistenci, pohlavim, morfologii syst¢émové komory a typem TCPC.

Rovnéz pti porovnani dlouhodobého preziti dle chirurgické éry nebyl nalezen rozdil.
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Ptitomnost fenestrace, kterou nebylo mozno uzavftit (skupina 3) z riznych pficin (vysoky
tlak v TCPC nebo zvysena plicni cévni rezistence — 31 %, uzké vétve plicnice — 31 %,
sniZzend funkce komory nebo vyznamna regurgitace atrioventrikuldrnich chlopni — 21 %,
stendza plicnich zil — 7 %, ostatni — 10 %) s sebou nesla 5.72n4sobné riziko (HR, 95 %
interval spolehlivosti 2.01-16.27, p = 0.005) dosazeni kompozitniho end-pointu pii

porovnani se slouc¢enou skupinou 1 a 2.

Pti porovnani vysledktit CPET provedeného (ne u vsech pacientll) po medianu 12.8 (IQR
7.65-18.23) let od TCPC byl nalezen vyznamny rozdil v z-skore(Macek et al. 1988)
maximalni VO2 mezi jednotlivymi skupinami (Tabulka 3). Maximalni VO, bylo také
vyznamné niz$i u pacientli dosahujicich kompozitniho end-pointu pfi srovnani s ostatnimi
pacienty (Tabulka 5), nicméné CPET vysetfeni bylo provedenou pouze u 6/17 pacientil
dosahujicich kompozitni end-point. Maximalni tepova frekvence dosazena pti vysetieni se
mezi skupinami nelisila. Klidova arterialni saturace hemoglobinu a maximalni saturace pfi
vySetfeni byla vyznamné nizsi u skupiny 3 ve srovnani se skupinami 1 a 2 (p < 0.001 pro

ob¢).

Doba do uzéavéru fenestrace byla pfi srovnani pacientii s instrumentalnim a spontannim
uzavérem fenestrace shodnd (Obrazek 9). Katetrizacni uzavér (58 pacientd, 26 Zen) byl
proveden ve véku 6.7 (medidn, IQR 5.47-10.31) let pomoci spiral (Flipper PDA Closure
Detachable Coil u 34, Jackson Coil 1 3 pacientl), okluderd (Rashkindiav okluder u 12,
Amplatzer Septal Occluder u 8 pacientii) a pomoci Covered CP stentu u 1 pacienta.
V disledku uzéavéru stoupl tlak v TCPC a systémové arteridlni saturace hemoglobinu
z prumémé 9.8 (SD 2.2.)na 11.8 (2.1) mmHg a z 89.6 (5.6) na 94.9 (4.4) % (oboje p <0.001,
Obrazek 10). Pii porovnani tlaku v TCPC a indexovaného systémového pritoku u 58/79
(73 %) katetrizovanych pacientti ze skupiny 2 a 17/29 (59 %) katetrizovanych pacientl ze
skupiny 3, byl zjistén vyssi tlak v TCPC ve skupin€ 3 (p < 0.001), ale skupiny se neliSily

v indexovaném systémovém pritoku (p = 0.083, Obrazek 10).

Dostupné McGoon a Nakata indexy z angiografie pii uzavéru fenestrace byly porovnany
s predopera¢nimi hodnotami. Nebyl zjistén rozdil v McGoon indexu (primér (SD) 2.01
(0.50) vs 1.94 (0.35), p = 0.222), ale bylo zjisténo zhorSeni Nakata indexu 279.1 (132.8) vs
223.1(83.28) mm? . m2, (p <0.001).
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Tabulka 3: Charakteristika skupin. *, +, # p <0.05, $ p=10.013

N =345
Vek pti TCPC (roky)
median (IQR)

Chirurgicka éra 1, 2, 3, 4:
N
(%)

McGoon index

median (IQR)

Nakata index (mm? . m?)

median (IQR)

Plicni cévni rezistence

(WU . m?)

median (IQR)

Maximalni VO, (z-skore)

median (IQR)

Maximalni tepova

frekvence

(1. min™")

Klidova SaO,

(%)

Sa0; v maximu

(%)

Morfologie fevd .

komory pravavl .
neuréena
intra-

TCPC typ atrialni
extra-
kardialni

Délka sledovani (roky)
median (IQR)

Skupina 1
Nefenestrovani

237

4.70 (3.55-6.14)

42, 64, 64, 67

(51.9,72.7,72.7,76.1)

2.10 (1.83-2.39) *, +

280.5 (228.3-366) *, +

1.66 (1.23-2.06) *

2.81(-3.59,-1.87) $
(N = 156)

175 (158-185)

93 (91-96) *

90 (87-94) *

120 (50.6 %)
111 (46.8 %)
6 (2.5 %)

106 (44.7 %)

131 (55.3 %)

13.68 (6.72-18.93) *

Skupina 2
Fenestrace uzaviena

79

4.29 (3.09-6.95)

33,18, 18, 10

(40.7,20.5, 20.5, 11.4)

1.87 (1.63-2.33) *, #

243.5 (190.5-348) *

1.88 (1.38-2.36)

3.12(-4.27,-2.17) $
(N = 59)

170 (155-182)

93 (90-95) +

90 (87-93) +

42 (53.2 %)
34 (43.0 %)
3 (3.8 %)

49 (62.0 %)

30 (38.0 %)

17.65 (12.95-21.16)*, +

Skupina 3
Fenestrace oteviena

29

5.70 (4.08-9.2)

6,6,6, 11
(74,6.8,6.8, 12.5)

1.58 (1.32-1.85) +, #

228 (171.3-266.3) +

227 (1.77-2.54) *

-3.40 (-4.10, -2.64)
(N=14)

167 (148-180)

86 (85-92) *, +

84 (79-87) *, +

8 (27.6 %)
19 (65.5 %)
2(6.9 %)

14 (48.3 %)

15 (51.7 %)

10.21 (2.89-19.42) +

0.166

<0.05
pro éru
1vs.2,
3,4

<0.001

<0.001

<0.001

0.036

0.105

<0.001

<0.001

0.062

0.029

<0.001
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Tabulka 4: Dlouhodobé pieziti v zavislosti na pfitomnosti fenestrace

N =345

Skupina 1
Nefenestrovani
N =237
Skupina 2
Fenestrace
uzaviena
N=179
Skupina 3
Fenestrace
oteviena

N=29

End-point

nedosazen

231

73

24

Kompozitni end-point

Umrti

Take-down

Transplantace

Celkem (N / %)

6/25%

6/82%

5/20.8 %
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Tabulka 5: Rozdily v charakteristice pacientli dosahujicich kompozitniho end-pointu a

ostatnich pacientd
End-point nedosazen Kompozitni end-point  p
N =345 328 17
Vek pii TCPC (roky)
) 4.71 (3.52-6.24) 4.27 (2.50-5.75) 0.552
median (IQR)
McGoon index
2.0 (1.75-2.36) 2.15 (1.69-2.27) 0.947
median (IQR)
Nakata index (mm? . m?)
262 (214-344) 283 (225-357) 0.794
median (IQR)
Plicni cévni rezistence (WU . m?)
) 1.74 (1.31-2.24) 1.56 (1.18-2.23) 0.651
median (IQR)
Maximalni VO, (z-skore) -2.91 (-3.87,-1.95) -4.24 (-4.96, -3.75) 0.006
median (IQR) (N =223) (N =6) '
Maximalni tepova frekvence
173 (156-183) 163 (144-185) 0.252
(1. min™")
Klidova SaO,
93 (90-96) 91 (79-93) 0.060
(%)
Sa0, v maximu
90 (87-94) 82 (77-90) 0.017
(%)
leva 162 8
Morfologie 0.939
prava 155 9
komory
neurcend 11 0
intra-atrialni 157 12
TCPC typ 0.114
extra-kardialni 171 5
Délka sledovani (roky)
14.56 (7.38-20.10) 8.61 (2.10-15.44) 0.007
median (IQR)

41




1.0

0.8

06 —

Survival

0.4

02—

— Group 1

—— Group 2

P < 0,001 — Group 3
00 T | | T |
0 5 10 15 20 25 30

Time (years)

Obrazek 8: Pravdépodobnost pteziti bez dosazeni kompozitniho end-pointu. Group 1

(Skupina 1) — nefenestrovani. Group 2 (Skupina 2) — fenestrace uzaviena. Group 3 (Skupina
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Obriazek 9: Pravdépodobnost zachovani priichodnosti fenestrace
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Obrazek 10: Hemodynamicka data pted instrumentalnim uzévérem a po ném. A. Tlak v
TCPC. B. Arterialni saturace hemoglobinu. C. Tlak v TCPC ve Skupiné 2 a 3 (Group 2,
Group 3). D. Indexovany systémovy prutok (Qs) ve Skupiné 2 a 3 (Group 2, Group 3).
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11.2. Zatézova kapacita po totalnim kavopulmonalnim spojeni
Hodnoty maximalni VO, vztazené k v€ku a pohlavi jsou zobrazeny na Obrazku 11 a
Obrazku 12. Nejvyssi hodnoty maximélni VO u muzl jsou patrné v Casném détstvi mezi
6. a 10. rokem a nasledné trajektorie vykazuje linearni pokles az do tfetiho decénia. Neni
zde vidét zadny vrchol zatézové kapacity v puberté tak, jako u zdravych chlapct. Pokles
zatézoveé kapacity je u Zen v détstvi a Casné dospélosti prudsi, relativné se pak stabilizuje ve

tietim decéniu.
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Obrazek 11: Kvantilova regrese maximalni VO, pro muze s percentily, celkovy pocet

vySetieni (N = 434)
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Obrazek 12: Kvantilova regrese maximalni VO; pro Zeny s percentily, celkovy pocet

vySetieni (N = 312)

Prufezova data

Udaje o tepovém kysliku p¥i submaximalni a maximalni zat&Zi byly k dispozici u 59 pacientii
(30 Zen). Hodnoty tepového kysliku jsou celkové vyznamné nizs$i u muzli i Zen pii srovnani
se zdravou populaci na riiznych stupnich zatéze (Obrazek 13 a 14). Vzestup hodnoty
tepového kysliku z nizké do maximalni zatéze byl u TCPC pacientli niz§i v porovnani se
zdravou populaci, u Zzen s TCPC 1.8 (1.1) ml vs. 2.3 (0.5) ml u zdravych Zen, u muzti s TCPC
2.9 (1.7) ml vs. 4.4 (0.9) ml u zdravych muzt (p = 0.03, respektive p = 0.0007). Nicméné
navzdory celkové niz§im absolutnim hodnotdm ziistava u obou pohlavi zachovana schopnost
zvySovat tepovy kyslik az do maximalni zatéze a strmost sklonu kiivky se od zdravé

populace nelisi (p = 0.50 pro muze a p = 0.08 pro Zeny).
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Obrazek 13: Vzestup tepového kysliku béhem zatéze u muzt s TCPC (modré linka) pfi

srovnani se zdravou populaci (¢ernd linka). Wmax = maximalni vykon ve Wattech. ns =non-

signifikantni. **** =p <(0.00001
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Obrazek 14: Vzestup tepového kysliku béhem zatéze u Zen s TCPC (Cervena linka) pfi
srovnani se zdravou populaci (¢ernd linka). Wmax = maximéalni vykon ve Wattech. ns = non-

signifikantni. * = p <0.01. **** =p <0.00001
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Ejekcni frakce systémové komory v dobé posledniho CPET byla kvantifikovana pomoci
magnetické rezonance u celkem 81 pacienti (36 zen). Kontraktilita systémové komory
neovliviiovala ani rychlost poklesu maximalni VO; (p = 0.25), ani z-skére maximalni VO,

métené pii poslednim CPET (p = 0.92).

Hodnota koncentrace hemoglobinu dobé posledniho CPET byla zndma u 54 (18.8 %)
pacientll. Primérné hodnota byla 160.7 (17.8) g/L a rovnéz nekorelovala s rychlosti poklesu
maximalni VO (p = 0.96), ani se z-skére maximalni VO> méiené pii poslednim CPET (p =

0.06).

Longitudinélni data

Individualni trajektorie maximalni VO2 byly studovany u 206 pacientdl, kteti méli zméfené
alespont dvé validni hodnoty maximalni VO> b&hem sledovani. Jednotlivé hodnoty ze
zatézovych testil byly transformovany na linearni vektory metodou nejmensich ¢tvercii. Na
Obrazku 15 je pak mozné vidét vSechny individudlni trajektorie a délku sledovani.
Primérny trend poklesu maximalni VO» pro vSechny pacienty lze vypocitat podle rovnice
36.6 ml/min/kg — 0.41 * v&k (roky). Tento trend poklesu se signifikantné nelisi od trendu u
zdravé populace, kde mé rovnice podobu 49.2 ml/min/kg — 0.41 * v&k (p = 0.47). Primérny
ro¢ni pokles predikované maximalni VO2 byl 0.39 (SD 2.20) % za rok. Primérny rozdil
v zatéZové kapacité mezi pacienty TCPC a zdravymi kontrolami pfi daném véku byl 12.6

ml/min/kg VO (p <0.00001).
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Obrazek 15: Individudlni linedrni trajektorie maximélni VO vytvofené metodou
nejmensich ¢tvercti od prvniho k poslednimu CPET a vypocitané pruméry pro ob¢ pohlavi
(Sedé linky — individualni trajektorie, modra linka — primérna trajektorie pro muze, cervena

linka — priimérna trajektorie pro Zeny). ** =p < 0.001

Vliv pohlavi

Linearni trajektorie byly rozdéleny do dvou podskupin na zakladé pohlavi. Priméry s SD
byly vypocitany pro muZze a Zeny. Rychlej$i pokles zat€zové kapacity byl patrny u Zen, kde
rovnice pro maximalni VO; byla 38.1 ml/min/kg — 0.65 (0.81) * vé&k, zatimco u muzt 36.2
ml/min/kg —0.26 (1.1) * vék (p = 0.008). V multivariatni analyze spolu s BMI vyslo pohlavi

jako signifikantni prediktor poklesu zatéZzové kapacity v ¢ase (p = 0.016).
Vliv morfologie systémoveé komory

U 206 pacientli jsme méli k dispozici alespont dvé hodnoty maximalni VO; a znali jsme
morfologii systémové komory. U 109 pacientl byla morfologicky leva komora, 87 pacientl
mélo morfologicky pravou komoru a u 10 pacientt byla neurcitelna komora. Strmost poklesu

zatézove kapacity v ¢ase na morfologii komory zavisla nebyla (p = 0.23).
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Vliv ptedoperacnich rozmért plicnich tepen

U 180 pacienti byly k dispozici alespoit dv€é hodnoty maximalni VO, a hodnota
predoperacniho Nakata indexu, u 169 pacientli byl zndm ptfedoperacni McGoon index.
Strmost poklesu zatézové kapacity u téchto podskupin nebyla piedoperacnim rozmérem

plicnic ovlivnéna (p = 0.64 pro Nakata index a p = 0.50 pro McGoon index).
Vliv body mass indexu (BMI)

206 pacientd mélo alesponi dvé hodnoty BMI a maximélni VO; z riznych CPET. Primérné
z-skore BMI bylo +0.05 (1.29) zumuztia+ 0.26 (1.39) z u zen (p = 0.22). Primérny celkovy
vzestup v z-skore BMI byl 0.064 (0.17) z * vék u muza a 0.053 (0.16) z * vék u Zen (p =
0.60). Trajektorie maximalni VO negativné korelovala s trendem BMI (p = 0.006), ale

v multivariatni analyze byl tento efekt méné prediktivni nez vliv pohlavi (p = 0.06).
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11.1. Elektromechanicka dyssynchronie jako pri¢ina dysfunkce

funkéné jediné komory a mozZnosti jejiho ovlivnéni

Resynchronizace pravé komory u ditéte se syndromem hypoplastického levého srdce

Délka PR intervalu a QRS komplexu pfed CRT byla 160 a 120 ms (Obrazek 16A).
Echokardiografickd analyza pomoci speckle-tracking (neinvazivni ultrazvukovd metoda
schopna hodnotit globalni a regionalni deformaci a rotaci myokardu, principem této metody
je identifikace specifickych ultrazvukovych artefakt vznikajicich v dusledku odrazu
ultrazvuku pfi prichodu tkani, interferenci s tkani myokardu a jejich odrazem, tyto
specifické obrazce (speckle-skvrny) ve dvourozmérném zobrazeni jsou unikétni pro danou
vySetfovanou oblast zdjmu a semiautomaticky identifikované pomoci specidlniho
softwaru(Hutyra et al. 2008)) ukdzala vyznamnou mechanickou dyssynchronii pravé
komory s ¢asnou septalni kontrakci a soucasnym predpétim volné stény nasledovanym
pozdni kontrakci volné stény pravé komory, kterd vede k postsystolickému napéti septa.
Obraz odpovida klasickému obrazu mechanické dyssynchronie korigovatelné pomoci CRT
(Obrazek 17A). Pacientce byl implantovan kardiostimulator (Consulta CRT-P, Medtronic)
a epikardialni elektrody (CapSure Epi 4986, Medtronic), které byly umistény na pravou sin,
hrot pravé komory a volnou sténu pravé komory (Obrazek 18). Volna sténa pravé komory
byla peroperacné mapovana a bylo nalezeno misto nejpozdnéjsi elektrické aktivace s -RV
intervalem 160 ms a soucasné o 40 ms presahujici trvani QRS na povrchovém EKG
(Obrazek 16B), na toto misto byla implantovéna elektroda. UZiti bifokalni pravokomorové
stimulace synchronizované se sifiovou stimulaci ndm umoznilo optimalizovat mechanické
atrioventrikularni zpozdéni a rovnéZ dosahnout nitrokomorové synchronie, PR interval se

zkratil na 110 ms a trvani QRS komplexu na 90 ms (Obrazek 16C).

Echokardiografie ukézala vyznamné a dlouhodobé pretrvavajici zlepSeni synchronie
kontrakce pravé komory (Obrazek 17B) a zvySeni frakéniho zkraceni na 22 %. Plnici ¢as
komory se prodlouzil ze 135 ms na 160 ms pii shodné srde¢ni frekvenci 120/minutu.
Vyznamné snizeni Tei indexu (méfené¢ho jako soucet izovolumické kontrakéni periody a
1izovolumické relaxacni periody deleny ejekénim ¢asem komory) z 0.99 na 0.60 a néasledné
na 0.37 pied kompletaci TCPC potvrdilo zlepSeni kontrakénich a relaxacnich vlastnosti

pravé komory. Jeden rok po implantaci kardiostimuldtoru byl klinicky stav divky vyrazné

50



lepsi a hladina NT-proBNP poklesla na 753 ng/l. TCPC s fenestraci bylo dokompletovano
ve véku 4 let a fenestrace byla nasledné o 2 roky pozdé€ji intervencné uzaviena, v t&€ dobé
NT-proBNP dale pokleslo na hodnotu 387 ng/l. Systolicka funkce komory s dale zlepsila
(frake¢ni zkraceni 31 %).

A

Obrazek 16: A. Nativni 12svodové EKG s kompletnim blokem pravého Tawarova
raménka. B. g-RV interval 160 ms v mist¢ implantace elektrody na volnou sténu pravé
komory. C. Sinové synchronizovand bifokalni pravokomorova stimulace vedouci k zizZeni
QRS komplexu a zlepSeni obrazu blokddy pravého Tawarova raménka. AEGM = sinovy

elektrogram, VEGM = komorovy elektrogram, RV = prava komora.
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Obrazek 17: Echokardiografie (speckle-tracking analyza). A. Pied stimulaci. Casna septalni
mechanické aktivace a rebound stretch septa (zluté Sipky). Pre-stretch volné stény pravé
komory a jeji pozdni mechanicka aktivace (Cervené Sipky) se septo-laterdlnim zpozdénim

260 ms. B. Vyznamné zlepSeni nitrokomorové synchronie po resynchronizaci.
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Obrazek 18: Poloha elektrod na skiagramu hrudniku. RA = prava sin, RVA = hrot pravé
komory, RVFW = voln4 sténa pravé komory.
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Trvala epikardialni stimulace u déti: dlouhodobé vysledky

Dysfunkce systémové komory

U celkem 10/77 (13 %) pacientli stimulovanych inicidln€ z jednoho mista na subpulmonalni
nebo funkéné jediné komote doslo k vyvoji zndmek dyssynchronniho selhdni systémové
komory, z toho vyplyvajici pravdépodobnost pieziti bez dyssynchronniho selhani systémové
komory byla 90.4 a 82.1 % po 5 a 10 letech. U 8 pacientl byl nasledné stimulaéni systém
upraven na biventrikularni (z toho 2 pacienti byli s funkéné jedinou komorou), u jednoho
pacienta byl pacemaker vypnut a jeden pacient zemiel na srdecni selhéni. Tato komplikace
se nevyvinula u zaddného z 37 pacientl, ktefi byli primarné stimulovani ze systémové
komory nebo biventrikularng (p = 0.05 ¥ test a p = 0.08 log rank). V univariatni analyze
jsme neprokazali vliv zddné =z nésledujicich nezévislych proménnych na rozvoj
dyssynchronni kardiomyopatie (p > 0.2 u vSech): pfitomnost strukturalni srdec¢ni vady,
anatomicky typ systémové komory, etiologie AV bloku, vek pfi implantaci, trvani stimulace,

uziti dvoudutinového stimulacniho rezimu.

Umrti

Celkem 14/119 (11.8 %) pacientli zemfielo v pribéhu sledovani, vSichni tito pacienti méli
vrozenou strukturalni srde¢ni vadu. Pfiinou umrti byly komplexni vrozena srde¢ni vada (N

= 10), sepse (N = 3) a selhani systémové komory vyvolané stimulaci (N = 1). Zadné Gimrti

nebylo zpusobené selhanim stimula¢niho systému nebo infekei stimulacniho systému.
Zivotnost stimulaéniho systému

Celkova pravdépodobnost absence dysfunkce stimula¢niho systému (vSech definovanych
udalosti) po primarni implantaci byla 70.1 % a 47.2 % po 5 a 10 letech sledovéani (Obrazek
19). Pravdépodobnost absence vycerpani baterie byla 95.3, 73.4 a 32.7 % po 3, 6 a 9 letech
od implantace (Obrazek 19). Celkova pravdépodobnost trvajici epikardialni stimulace
(absence vymény za Casteny / totalni transvenozni systém) byla 92.8 a 76.1 % po 5 a 10
letech od implantace (Obrazek 19), pfi srovnani prvni a druhé chirurgické éry doslo ke

zlepseni ze 71.5 na 86.8 % po 9 letech od implantace (p = 0.040).
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Freedom from change to transvenous pacing
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Obrazek 19: Pravdépodobnost preziti stimula¢niho systému. Pocet pacientll v riziku v ¢ase
od implantace rozdélen do 3 skupin: Modra — zména na trasvenozni systém, Cervena —

jakakoliv porucha kardiostimulatoru, zelena — vyCerpani baterie generatoru.

Steroidy-uvoliujici elektrody vykazovaly ve srovnani s nesteroidnimi elektrodami
vyznamné vys$$i odolnost proti vzniku exit bloku (95.3 vs. 76.2 % po 5 letech, p < 0.001,
Obrazek 20, HR 0.20, 95 % CI 0.09-0.44, p < 0.001). Bipolarni elektrody Medtronic 4968
mely ve srovnani s unipolarnimi elektrodami 4965 nizs$i pravdépodobnost potieby
chirurgické reintervence z diivodu zlomeni elektrody, poruseni izolace, nedostatecné délky
pfi rstu pacienta a vzniku exit bloku (HR 0.12, 95 % CI 0.04-0.40, p < 0.001,
pravdépodobnost pieziti elektrody 94.0 vs. 58.3 % po 8 letech, p <0.001). Na Obrazku 21

jsou pak znazornény rizikové faktory ovlivitujici vy€erpani baterie generatoru.
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Obrazek 20: Pravdépodobnost pieziti bez vzniku exit bloku. Pocet pacientl v riziku

v piislusné dobé sledovani je uvedena pro obé& kiivky preziti.
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Obrazek 21: Faktory ovlivilujici vydrz baterie. Vysvétlivky: 'na mikroamper, na amper

hodinu, *na zvyseni o kazdych 5 let
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12. Diskuse

12.1.  Vliv fenestrace na dlouhodobé preziti pacientii s TCPC
V literatute jsou dokumentovéany velmi odlisné strategie rtiznych pracovist’ k rozhodovani o
vytvoreni fenestrace v systému TCPC. Kotani et al.(Kotani et al. 2014) popisuji skupinu 326
pacientl, u kterych byla fenestrace vytvarena prakticky rutinné (94 % pacientii). V horizontu
sttednédobého sledovani (medidn 5.05 let) doSlo ke spontdnnimu uzavéru fenestrace u 25 %
pacientli a u 62 % pacientl byl proveden katetrizacni uzaver fenestrace. Piestoze se skupiny
pacientll s uzavienou a perzistujici fenestraci nelisily v predoperacnich rozmérech plicnic a
v plicni cévni rezistenci, druhd skupina pacienti méla vyssi riziko umrti nebo selhani
Fontanovské cirkulace. Zcela opacna strategie je popsdna v praci Nakana et al.(Nakano et
al. 2015), ktera popisuje 500 pacientd s extra-kardidlnim TCPC, z nichz fenestrace byla
vytvofena pouze u 6 (1.2 %) pacienti, 15 leté preziti bylo 92.8 %. Multicentricka studie
provedena Atz et al.(Atz et al. 2011) shromazdila Gdaje celkem 536 pacientli, procento
fenestrovanych pacientd se mezi jednotlivymi centry vyrazné liSilo (13 % az 91 %).
Perzistujici fenestrace byla zaznamendna u 19 % pacientii s fenestrovanym TCPC po
medianu 8 let od operace, u 17 % pacientli informace o prichodnosti fenestrace chybéla. Ke
spontannimu uzavéru fenestrace doslo ve 40 % piipadu, katetrizacni uzavér byl proveden u
59 % a chirurgicky uzavér u 1 %. Tato retrospektivni studie byla provedena pouze u
prezivSich pacientli, ktefi reagovali na vyzvu k vySetfeni, neddvd tedy informaci o
dlouhodobém pieziti od operace. Gorla et al.(Gorla et al. 2018) popsali u skupiny 67 pacientli
s fenestrovanym TCPC spontanni uzavér u 22 % z nich. Vyssi pravdépodobnost pretrvavani
fenestrace byla zaznamendna u pacientll s vy$si predoperacni plicni cévni rezistenci a

s anamnézou pooperacni systémové Zilni trombozy.

Nase pracovisté dlouhodobé zastava strategii vytvareni fenestrace pouze u pacientll se
zvySenym rizikem pro Fontanovskou cirkulaci, v nasem souboru tedy fenestrovani pacienti
predstavuji 31.3 %. Fisherovo skore(Fisher et al. 1995) bylo u nas vyuzivano spiSe jako
pomocné voditko v rozhodovacim procesu, nikoliv jako rigidni pravidlo. V rdmci nasi
retrospektivni studie jsme jiz bohuzel neméli k dispozici veSkeré historické tidaje zahrnuté
ve vypoctu Fisherova skore u jednotlivych pacientli. Analyzovali jsme proto alespoinl
zakladni parametry, které ukazaly rozdilnost mezi naSimi tfemi skupinami pacientl
s klesajici velikosti plicnich tepen a vzrtistajici plicni cévni rezistenci od skupiny 1 ke

skupin¢ 3. Skupina 3 také zahrnuje signifikantné vice pacientd s anatomicky pravou
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systémovou komorou. Navzdory témto odliSnym charakteristikam ve vstupnich parametrech
jsme neprokazali statisticky vyznamny rozdil v dosazeni kompozitniho end-pointu (Gmrti,
transplantace srdce, TCPC take-down) mezi pacienty bez vytvoiené fenestrace (skupina 1)
a pacienty s vytvofenou a nasledné uzavienou fenestraci (skupina 2). U pacientl
s katetriza¢n¢ uzavienou fenestraci byl dokonce Nakata index v dobé uzavéru fenestrace
nizsi nez pii predopera¢nim vysetfeni, coz vylucuje moznost, ze by tento rizikovy faktor
v prub¢hu ¢asu vymizel spontdnnim rastem plicnic. Tento nalez je v souladu se studii Kansy
et al.(Kansy et al. 2013), ve které bylo v ramci série angiografickych vysSetfeni pacientl
s Fontanovskou cirkulaci prokazano postupné snizovani McGoon a Nakata indexu
v prubehu jejich sledovani. Rovnéz Adachi et al.(Adachi et al. 2007) prokazali v ramci

sttednédobého sledovani snizeni Nakata indexu bez dopadu na pieziti.

Prestoze se skupiny 1 a 2 neliSily v dlouhodobém pfeziti, prokazali jsme mezi nimi
statisticky vyznamny rozdil v zatézové kapacité (maximalni VO,) s niz§imi hodnotami u
skupiny 2. Tento ndlez poukazuje na odlisny funkéni vysledek mezi témito dvéma skupinami
pacientl, pfestoze pravdépodobnost preziti je shodnd. Tento rozdil nebylo mozné vysvétlit
eventudlnim rezidudlnim pravo-levym zkratem, nebot” skupiny se neliSily ani v klidové ani
v zatézové arterialni kyslikové saturaci. Roli by vSak mohla hrat nizsi pfedoperacni velikost

plicnic u skupiny 2.

Pacienti s dlouhodobé& perzistujici fenestraci méli nejhorsi dlouhodobé pteziti. Nepodatilo
se nam vSak identifikovat jiny dalSi prediktor jejich horS$iho osudu, a to vcetné velikosti
plicnic, plicni cévni rezistence i morfologie spole¢né komory. Roli mohou pochopitelné hrat
dalsi faktory, které jsme nemohli analyzovat, jako je funkce komory, nedomykavost
atrioventrikularnich chlopni, aortopulmonalni kolateralni obéh a dalsi faktory, ptfi¢emz
neuzaviena fenestrace ndm zde slouzi pouze jako obecny ukazatel Spatné funkcéni

Fontanovské cirkulace.

Nejcastéjsim zptisobem uzaveéru fenestrace byla v nasi skupiné pacientd intervencni
katetrizace. K uzavéru byly v ramci historického vyvoje metody pouZivany rizné typy
uzaviracich implantati pocinaje Rashkindovym okluderem, nasledovaného obdobim
uzavéru pomoci spiral, a konecné v soucasné dobé uzivaného Amplatzova okluderu pro
sinovy defekt. V nasem souboru se vyskytuje pomérné velké mnozstvi pacientd, u nichz byly

pouzity k uzavéru fenestrace spiraly (37/58 pacientil). Pfestoze tato metoda je technicky
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pomérné jednoduchd, ve vysledku vedla k pomémé vyznamnému poctu rezidudlnich zkratii
s nutnosti dalsi katetrizace (5/37 pacientt, tj. 13.5 %). Uziti odpoutatelnych spiral k uzavéru
fenestrace v systému TCPC je v literatuie popisovano spiSe u mensSich soubora pacientu.
Sung et al.(Sung et al. 2006) zaznamenali kompletni uzavér pouze u 5 pacientli z 13 béhem
medidnu sledovani 23 mésict. Podobné Jeong et al.(Jeong et al. 2010) uvadi 3 kompletni

uzavéry ze 7 pacientdl s uzavérem fenestrace spirdlou.

Limitace nasi studie spociva v jeji retrospektivité, coz nam neumoznilo analyzovat v§echny
potencialni prediktory vysledku, a mohli jsme tedy testovat pouze dostupna data. Napiiklad
echokardiografické informace o funkci komory nebo regurgitacich atrioventrikuldrnich
chlopni jsou u velké ¢asti pacientli dostupné pouze ve formé& semikvantitativnich slovnich
popisit bez mozZnosti jejich seridozniho statistického zpracovani. Rozhodovani o indikaci
k fenestraci v syst¢tmu TCPC se rovnéz uréitym zpilisobem vyvijelo se zlepSovanim
dostupnych chirurgickych technik jako je naptiklad moznost plastiky atrioventrikularni
chlopng, vsoucCasné dob&é se Ccastéji rozhodujeme az perioperaéné na zakladé
hemodynamického vysledku zakroku. Data analyzovand v této studii také nejsou dostatecna
k popisu dalSich znamych dlouhodobych nasledkit Fontanovské cirkulace, jako je funkce
jater(Chaloupecky et al. 2005) a ledvin(Lee et al. 2018; Khuong et al. 2020). Na druhou
stranu jsou nase data do urCit¢é miry unikatni i v celosvétovém srovnani, nebot’ mame
k dispozici informace z celé populace v jednom stitu, a navic informace o umrti jsou

ovéfena z Narodniho registru zemielych.

12.2.  Zatézova kapacita po totalnim kavopulmonalnim spojeni
Pacienti v na$i studijni skupiné vykazovali ve srovnani se zdravou populaci odliSnou
dynamiku v zatézové kapacité v pribehu détstvi a dospivani. Zatézova kapacita u chlapct
s TCPC byla nejvyssi na zacatku sledovani ve véku 6-10 let, pak pomalu klesala v pritbéhu
puberty, dospivani a ¢asné dospélosti. Naproti tomu, u zdravych chlapcii dosahuje zatézova
kapacita svého maxima mezi 14. a 16. roku v dasledku pubertalniho nartstu. Zatézova
kapacita u divek s TCPC vrcholila rovnéZz na zacatku sledovani ve véku 6-10 let a poté
progresivné klesla az do tretitho decénia. Tento trend je obdobny jako u zdravych divek,
nicméng absolutni hodnoty u pacienti s TCPC jsou niz§i.(Macek et al. 1988) K podobnému

zavéru dospéli také Miiller et al. u 57 détskych pacient s TCPC.(Miiller et al. 2009)
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Navrhujeme proto pouzivani nomogrami specifickych pro populaci pacientd s TCPC
k lepsimu posuzovani jejich funkéniho statutu (Obrazek 11 a 12), nebot’ rutinni pouzivani

béznych popula¢nich norem mize byt zavadéjici.

Nase data ukazuji, ze zatézova kapacita TCPC pacientll se ve staii 15 az 30 let pohybuje
mezi 60-70 % hodnot zdravé populace. V absolutnich ¢islech je v priméru o 12.6 ml/min/kg
niz$i proti zdravé populaci v daném véku. Tyto tdaje jsou v souladu s dosud publikovanymi
prafezovymi studiemi, které rovnéz popisuji aerobni kapacity u Fontanovskych pacientt
v rozmezi 60-72 % predpokladané kapacity pro dany vék a pohlavi.(Paridon et al. 2008;
Minter et al. 2019; Qu et al. 2020)

Na druhé stran€, pozorovana rychlost poklesu byla nizsi, nez jsme o¢ekavali, a to pouze 0.39
(2.20) % predikované maximalni VO za rok. Pfedchazejici studie uvadeji pomérné
nekonzistentni rozmezi rychlosti poklesu. V prvni publikované sériové studii popisuji Nir et
al. pouze nesignifikantni pokles maximalni VO; v pritbéhu 3.5 let u skupiny Fontanovskych
pacientll, kterd je ale pomé&rné mald zahrnuje 21 pacientl s atriopulmondlnim spojenim a 4
pacienty s atrioventrikularnim spojenim.(Nir et al. 1993) Maximalni VO; byla stabilni, ale
nizkd, na urovni pouze 56-57 % ptredpokladané hodnoty béhem 2.2-5.9 let po operaci, coz
poukazuje na relativné Spatny funkéni vysledek v ¢asné chirurgické éfe. V nésledujici studii
prokdzali Giardini et al. zhorSovani v predikované maximalni VO2 o 2.6 % za rok. Tato
studie zahrnovala smiSenou skupinu 53 Fontanovskych pacienti s pfevahou
atriopulmonalnich spojeni proti TCPC.(Giardini et al. 2008) Fernandes et al. prokdzali
pokles o 1.25 % predikované maximalni VO; za rok ve skupiné 78 pacienti po TCPC béhem
3 leté doby sledovani.(Fernandes et al. 2010) Novéji publikovali Egbe et al. rychlost poklesu
predikované maximalni VO3 o 1.7 % za rok béhem 3.8 letého sledovani skupiny 71 pacientt,
zaroven uvedli, Ze pokles o > 3 % za rok je prediktorem 5 letého rizika kardiovaskularni
piihody.(Egbe et al. 2017) V nové publikované studii Paediatric Heart Network procento
predikované maximélni VO klesalo o 0.8 (1.7) % za rok, studie zahrnovala 95 pacientl a
rychlost poklesu zatézové kapacity je nejblizsi ndmi zjisténé hodnoté.(Goldberg et al. 2020)
Odlisné hodnoty v rychlosti poklesu v publikovanych pracich mohou byt ovlivnény kratsi
délkou sledovani, niZzSim poctem pacientli a smiSenymi typy Fontanovskych cirkulaci
z ruznych chirurgickych obdobi. Autofi navic obvykle neuvadi zdroj referen¢nich hodnot
pro predikci maximalni VO2, coZ znesnadituje pfimé porovnani. Pokud bychom srovnévali

pouze studie obsahujici vyhradné pacienty s TCPC, pak ty s del$i dobou sledovani a vyS$im
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poctem pacientdl maji tendenci vykazovat nizsi rychlost poklesu vykonnosti okolo 1.0 % za

rok nebo 1 méné.

Nejsilngjsimi nezavislymi prediktory zhorseni maximalni VO2 v nasi skuping pacientii byly
zenské pohlavi a nartist BMI béhem sledovani. Spojeni BMI se strmé&jsim poklesem v
maximalni VO bylo prokézali také Lambert et al ve velké longitudinalni antropometrické

studii.(Lambert et al. 2020)

Predoperacni rozméry plicnich tepen nemély na pozorovany pokles zatézové kapacity zadny
signifikantni vliv. Pfestoze Nakata a McGoon index hraji dilezitou roli v periopera¢nim
managementu pacientll, jejich hodnota nepredikovala dynamiku funkéniho vysledku

v populaci détskych a mladych dospélych pacientd.

Neprokazali jsme rovnéz vliv anatomické morfologie funkéné jediné komory na pokles
maximalni VOz. Vliv morfologie komory na vysledek Fontanovské cirkulace zlstava
kontroverzni i v literatufe. Atz et al. neprokazali vliv typu komory na riziko umrti nebo
srdeCni transplantace.(Atz et al. 2017) Zajimavé je, Ze v naopak v praci Giardini et al. byly
chirurgicky typ Fontanovské cirkulace a morfologie komory identifikovany jako prediktory
zhorSovani zatéZzové kapacity. Pomalejsi zhorSovani bylo pozorovdno u pacientil
s morfologicky levou komorou a TCPC.(Giardini et al. 2008) Moon et al. dosli k zavéru, ze
morfologicky prava komora je negativné asociovana s dlouhodobym ptezitim po Fontanové
operaci, jako mozné vysvétleni uvad&ji veEtsi tendenci  k progresi regurgitace

atrioventrikularni chlopné a zhorSovani funkce jediné komory.(Moon et al. 2020)

Prokézali jsme také signifikantné niZ§i hodnoty tepového kysliku ve srovnani se zdravymi
vrstevniky, nicméné schopnost navySovat tepovy kyslik aZz do maximalni zatéze zlstala
zachovana u obou pohlavi a ani sklon kfivky se neliSil od popula¢ni normy. La Gerche et al.
jiz dtive navrhovali hypotézu, Ze vykon systémové komory pii absenci vyznamné
regurgitace atrioventriukuldrni chlopn€ neni hlavnim limitujicim faktorem kyslikového
transportu u pacientli s TCPC v détském a mladém dospélém véku.(La Gerche and Gewillig
2010) Tuto hypotézu podporuje nase pozorovani, ze kontraktilita syst¢émové komory nemeéla
v nasi skupiné pacientll vliv na maximalni VO2. RovnéZ zachovald schopnost navySovani
tepového kysliku pii stupiiovani zatéze tuto teorii podporuje. Pfestoze mizeme spekulovat
o vlivu diastolického plnéni, myokardialni kontraktility a periferni kyslikové extrakce, které

se nepochybné v souhie uplatiiuji v zaté¢zové adaptaci Fontanovské cirkulace, jednoznacné
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vysvétleni bude vzdy tézké podat bez invazivniho méfeni. Relativné vzacné zminovana data
ze zatézové echokardiografie podporuji myslenku navySeni periferni kyslikové extrakce
jako jednoho z hlavnich faktort.(Wittekind et al. 2018) Na druhé stran¢, data z magnetické
rezonance srdce provadéné béhem zatéze ukazuji na zvySovani srde¢niho indexu pfi cviceni
vleze.(Van De Bruaene et al. 2014) Zkoumani dynamiky tepového kysliku mize byt navic

komplikovano zménami saturace hemoglobinu v pribéhu zatéze.

Vzhledem k vyznamnosti maximalni VO, pro celkovou prognézu pacientii s TCPC je velmi
dalezité hledat cesty, jak jeji hodnotu co nejdéle uchovat. Studie TEMPO(Hebert et al. 2014)
porovnavala vliv bosentanu proti placebu a prokazala zvysSeni hodnoty maximalni VO 0 2.0
ml/min/kg vs. 0.6 ml/min/kg. U sildenafilu nebyl prokazan vliv na maximalni VO, ale pii
vySetfeni pomoci zatézové magnetické rezonance doslo ke zvySeni srdecniho indexu, a to
predevsim pfi cviceni o vysoké intenzité.(Goldberg et al. 2011; Van De Bruaene et al. 2014)
Nekteré studie také prinaseji nadéjné vysledky cilené kardio-rehabilitace s ohledem na
zvySeni maximalni zatéZzové kapacity. Nedavno publikovana studie Turquetto et al.(ALR et
al. 2021) popisuje zvySeni maximalni VO2 o 6.3 ml/min/kg u Fontanovskych pacientii po
absolvovani 4mésic¢niho cileného aerobniho tréninku. Z tohoto pohledu je zaddouci, aby se i
pacienti s TCPC nevyhybali Skolni télesné vychové (za podminek relativné
individualizovaného planu dle svych moznosti) a pokud mozno si udrZovali vhodné
pohybové navyky do dospélosti. U pacientll s nadvahou je mimotadné diilezitd snaha o
normalizaci hmotnosti a vSechny tyto pacienty je vhodné motivovat k Gcasti v kardio-
rehabilitaénich programech. Dulezitou soucasti péfe o tyto pacienty je i fyzioterapie
zaméfena na funkci hrudniho koSe a dychacich svalli, a to zejména v souvislosti

s poopera¢nim obdobim.
Limitace studie

Tato studie sleduje piedevsim trendy v &ase, a nikoliv absolutni priifezové hodnoty. Udaje o
funkci komory, koncentraci hemoglobinu a detailni analyze vydechovanych plynt byly
k dispozici jen u C¢asti pacientli, coz mohlo ovlivnit jejich interpretaci. Rovnéz nebyla
analyzovéna vyznamnost regurgitaci atrioventrikularnich chlopni, ktera byla u vétSiny
naSich pacientl mirnd nebo stfedné¢ vyznamna. Vliv uZivanych 1éka nebyl analyzovan

vzhledem k velké heterogenité preparatl a 1é¢ebnych rezimi ve skuping pacienti.
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12.3. Elektromechanicka dyssynchronie jako prifina dysfunkce
funkéné jediné komory a mozZnosti jejiho ovlivnéni

Popsany ptipad dokumentuje prvni uspésnou dlouhodobou resynchronizaci pravé komory u
ditéte s HLHS. Piedchazejici studie popisujici docasny efekt v ramei kratkodobé pooperacni
resynchronizace u pacientt s funk¢né jedinou komorou po paliativnich zakrocich ukazaly
akutni zlepSeni v hemodynamickych parametrech(Cohen et al. 2011; Havalad et al. 2014).
V nejvétsi do té doby publikované skupin€ pacientil s funkéné spole¢nou komorou (N = 13)
Cecchin et al.(Cecchin et al. 2009) popsali stfednédobé zlepSeni funkce komory pfii
maximalni délce sledovani 12 mésicu. Tato prace blize nespecifikovala anatomické podtypy
funkéné spolecnych komor. Dalsi prace popisuje trvalou resynchronizaci pravé komory u
pacienta s HLHS s pouzitim stimulace z jedné komorové elektrody s fuzi vlastni komorovou

aktivaci, uvadéna doba sledovani je nicméné opét pouze jeden rok(Enomoto et al. 2012).

V nasem ptipad¢ jsme potvrdili dlouhodobou (4 roky) efektivitu CRT v podobné situaci, ale
s uzitim bifokalni stimulace pomoci dvou komorovych elektrod. CRT zde vedlo
k dramatickém zlepSeni funkce komory a umoznilo naslednou kompletaci TCPC. Vzhledem
k tomu, ze pacientim s TCPC nemohou byt zanatomickych divodi implantovany
endovazalni elektrody, 1ze do budoucna v ramci rustu ocekdvat obtize souvisejici s ristem

pacientky a nedostatecnou délkou pouzitych epikardidlnich elektrod.

Problematice dlouhodobé tolerance srde¢ni stimulace u pacientt s funkéné jedinou komorou
se vénuji Bulic et al. v pomémé nedavno publikované praci.(Bulic et al. 2017) Studie
porovnavala vyvoj echokardiografickych parametri mezi skupinou pacientii s funkcéné
jedinou komorou a potiebou komorové stimulace (> 50 % stimulovanych stahti) a skupinou
nestimulovanych pacientii s odpovidajicimi srdecnimi vadami, vékem a pohlavim. Pacienti
s implantovanym kardiostimulatorem m¢li statisticky vyznamné vys$$i pravdépodobnost
vyvoje stfedni az t€zkeé dysfunkce komory, vzniku vyznamné regurgitace atrioventrikularni
chlopné a vyZzadovali Castéji farmakologickou 1écbu srde¢niho selhani. Chronicka komorova
stimulace pfedstavovala téméf pétindsobné vyssi riziko umrti nebo srde¢ni transplantace.
Jako jedno z moznych vysvétleni je zde diskutovana i elektromechanickd dyssynchronie.
Ptredpoklada se, ze pacienti s funkén€ jedinou komorou mohou byt proti pacientim
snormalni srdecni anatomii vulnerabiln¢j$i ke vzniku stimulaci indukované
dyssynchronopatie, pfiCemz moznymi negativné plsobicimi faktory mohou byt vliv

chronické hypoxie na myokard a neobvykla tlakova ¢i objemova zatéz srdce.
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Nase studie dlouhodobych vysledk epikardidlni stimulace pfinesla dal$i informace
potiebné k pochopeni pficin vzniku stimulaci zpGsobené dyssynchronopatie. Stimulace
z jednoho mista na subpulmonalni nebo funkéné jediné komote byla spojena s vyznamnym
rizikem selhani systémové komory vyzadujicim terapii, nejc¢astéji CRT. Tento nezadouci jev
nebyl pozorovan pii stimulaci ze systémové komory u pacientl s biventrikularni cirkulaci.
stimulace minimaln¢ u podskupiny détskych pacientii se systémovou levou komorou a
naopak zachovani dobré funkce pfi levokomorové stimulaci.(Janousek et al. 2004a; Thambo

et al. 2004; Moak et al. 2006; Gebauer et al. 2009b)

Dlouhodobym efektem levokomorové apikalni stimulace v kontextu elektromechanické
synchronie u déti s vrozenou srdecni vadou se také zabyvala nova studie Kovandy et al.
znaseho pracovisté.(Kovanda et al. 2020) Tato studie s pouzitim speckle-trackingu
prokézala, ze pacienti stimulovani z hrotu levé komory sice nemaji zadné vyznamné
mechanické zpozdéni mezi kontrakci septa a volné stény komory, nicméné vykazuji apiko-
bazalni mechanické zpozdéni, které koreluje se snizenou efektivitou kontrakce levé komory.
V parametrech ejekéni frakce a globalniho longitudindlniho strainu levé komory se vSak
neliSili od kontrolni skupiny zdravych pacienti. V tomto souboru se ale nevyskytovali

pacienti s funk¢éné jedinou komorou.

Dosud nepublikovand data z naseho pracovisté ukazuji, Ze apiko-bazalni dyssynchronie u
stimulovanych pacientli s funkén€ jedinou komorou muze vést k vzniku komorové
dysfunkce. U dvou pacientl s funkéné spolecnou komorou jsme identifikovali apiko-bazalni
zpozdéni v délce 235 a 352 ms a vyznamné sniZenou ejekeni frakei 34 a 28 %, myocardial
performance index (MPI, hodnoty nad 0.5 jsou abnormalni) byl zvySeny na 1.15 a 0.77. Po
implantaci dal$i elektrody a resynchronizaci komory doslo u prvniho pacienta ke zkraceni
apiko-bazalniho zpozdéni na 53 ms, zvyseni ejekeni frakce na 50 % a poklesu MPI na 0.52.
U druhého pacienta ziistalo apiko-bazalni zpozdéni a ejekéni frakce bez signifikantniho
zlepSeni, nicméné doslo k absolutnimu poklesu end-diastolického objemu komory a poklesu
MPI na 0.51. SlozZitost takového resynchronizacniho systému je pomérné vysoka, pozici

elektrod je mozné vidét na rentgenovych snimcich pacienti na Obrazku 22.
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Obrazek 22: RTG snimky pacientt s epikardialnim resynchroniza¢nim kardiostimulatorem

Implantace epikardialniho stimula¢niho systému je u déti indikovana pochopitelné Castéji
v jinych ptipadech, nez je vrozend vada s funkéné spolecnou komoru. Jedna se obecné o
situace s pritomnosti intrakardidlniho zkratu, absenci ptislusné srde¢ni dutiny a absenci nebo
limitaci zilniho pfistupu k srdci. Velikost pacienta je obvykle zvazovana individualng, fada
pracovist preferuje epikardidlni stimulaci u malych déti, zatimco n€kterad vyuzivaji i Casného
transvendzniho pfistupu.(Fortescue et al. 2004, 2005; Silvetti et al. 2006) Z pohledu vydrze
baterie a stimula¢niho prahu byla pivodni vyhoda endokardialnich elektrod se zavedenim
steroidy-vylucujicich epikardialnich elektrod prakticky eliminovana.(Fortescue et al. 2005;
Tomaske et al. 2008) Implantace epikardialniho stimulacniho systému ma tak potencial
uSetfeni Zilniho pfistupu u malych déti na pozdé€jsi dobu s ohledem na perspektivu potieby
funkéni stimulace v horizontu desitek let. Navic, novd data ukazuji negativni efekt
pravokomorové stimulace na synchronii a funkci levé komory(Janousek et al. 2004a;
Thambo et al. 2004; Moak et al. 2006; Gebauer et al. 2009b) a naopak benefit stimulace
z hrotu nebo volné stény levé komory, kterd vSak vyzaduje epikardialni ptistup.(Gebauer et
al. 2009a; Tomaske et al. 2009b, 2009a) Naproti tomu stoji vyssi riziko poskozeni/zlomeni
elektrody u epikardialnich systému ve srovnani s endovazalnimi, coz muze predstavovat

urcité bezpecnostni riziko u pacientti zavislych na stimulaci.(Fortescue et al. 2004) Vysledky
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této studie prinaseji dalsi informace dulezité pro klinické rozhodovani mezi epikardidlnim a

transven6znim piistupem u détskych pacientd.

Inicialni implantace epikardidlniho systému umoznila odsunuti transvenozni stimulace do
pozdéjsiho veéku, a to i pres potiebu nutnych chirurgickych reintervenci. Pravdépodobnost
funkénosti epikardidlniho systému dosdhla az 87 % po 9 letech od implantace, cozZ je
zejména zasluhou technického pokroku v konstrukei elektrod. Dulezité je rovnéz to, ze tato
pravdépodobnost nebyla ovlivnéna vékem pacienta pfi implantaci systému. Proto 1 velmi
malé déti mohou profitovat z epikardidlniho systému, aniz by u nich byla nutnd Casna
vymeéna za transvendzni stimuldtor. Mezi faktory pozitivné ovliviiujicimi Zivotnost baterie
generatoru bylo uziti funkce AutoCapture, jak bylo jiZ publikovano diive,(Bauersfeld et al.
1999) a také pouziti steroidy-vylucujicich elektrod. Ptfestoze bylo prokazéno, Ze stale
pretrvava rozdil v energii nutné k dosazeni stimula¢niho prahu mezi modernimi
transvendznimi a epikardidlnimi steroidy-uvoliujicimi elektrodami,(Fortescue et al. 2005)
za tento rozdil byly pfevazné zodpoveédné epikardidlni elektrody unipolarniho typu, které
mely niz8i stimulaéni impedanci zpiisobujici vyssi odbér proudu. Bipolarni epikardialni
elektrody vykazovaly jen minimalni rozdil v nutné prahové energii,(Fortescue et al. 2005)
ktery vSak nemohl byt vyznamny z hlediska Zivotnosti generatoru, zejména v kombinaci
s pouzitim automatickych algoritmii méfeni stimula¢niho prahu. Pfesto, n€které faktory
mohou ovlivnit Zivotnost baterie, jako naptiklad niz$i veék pii implantaci vyZadujici vyssi
stimulacni frekvence, nebo ptedchéazejici kardiochirurgicky zékrok, zpusobujici vznik
jizevnat¢ tkdn€ n€ povrchu srdce s potifebou vyssi stimulacni energie. Neprokazali jsme vSak

zadny rozdil mezi jedno a dvoudutinovymi pacemakery.

S ptichodem steroidy-uvoliiujicich elektrod se témét setfel rozdil v Zivotnosti mezi
epikardidlnimi a transvendznimi elektrodami.(Fortescue et al. 2004; Silvetti et al. 2006)
Nase studie prokézala az ¢tyfnasobné niZsi riziko vzniku exit bloku pfi pouZiti steroidy-
uvoliujicich elektrod, ¢imZ jsme potvrdili 1 predchéazejici zjisténi.(Sachweh et al. 2000;
Cohen et al. 2001) Nase prace navic jako prvni prokdzala vyznamny rozdil v zivotnosti
bipolarnich elektrod Medtronic 4968 ve srovnani s unipolarnimi elektrodami 4965 stejné¢ho
vyrobce. Oba typy elektrod patii mezi nejcastéji uzivané elektrody v détském véku. Hlavni
vyhoda bipolérni elektrody spociva v robustnéjsi konstrukei, kdy k ptipadnému poskozeni
dochéazi zejména na indiferentnim vodi€i, coZ umoziuje pieprogramovani stimulatoru do
unipolarniho moédu a pokracovani ve stimulaci 1 pii Castecné poskozené elektrodé bez
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pfi pouziti v unipolarnim moédu anebo pfi zapojeni v generatoru schopném automatického
prepnuti do unipolarniho modu v piipadé detekce skokové zmény impedance. V soucasné
dob¢ obvykle pti poskozeni elektrody ponechavame non-dependentni pacienty s elektrodou
v unipolarni konfiguraci, u pacientil zcela dependentnich na stimulaci zvazujeme moznosti
chirurgické revize, ptipadné zmény na transvenozni systém, a to s ohledem na vék pacienta,

jeho predpokladany rist, délku elektrod a vybér stimulacniho mista.
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13. Zavér

Provedenymi studiemi jsme potvrdili/vyvratili hypotézy této prace.
Hypotézy:

1. Dlouhodobé pteziti pacient s fenestrovanym TCPC a pacientli bez fenestrace se 1isi.

2. Zatézovatolerance pacientii s TCPC je nizsi nez u zdravé populace a v dlouhodobém
sledovani nadale klesa.

3. Rychlost poklesu zatézové tolerance lze predikovat pohlavim, antropometrickymi
parametry, morfologii systémové komory, pfedoperacnimi rozmeéry plicnich tepen.

4. Méfené zat€zové parametry u pacienti s TCPC je moZné pouZit k vytvoreni
specifickych norem pro tuto populaci pacienta.

5. Dlouhodobé resynchronizacni terapie s uzitim epikardidlniho stimula¢niho systému

je efektivni 1 pro funkéné jedinou komoru.

1. Celkova primérnd pravdépodobnost preziti bez dosazeni kompozitniho end-pointu
definovaného jako umrti, indikace k transplantaci nebo TCPC take-down je u naseho
souboru pacientt s TCPC 92.9 % po 20 letech od operace. Pacienti s pfetrvavajicimi
rizikovymi faktory zabranujicimi uzavieni fenestrace v systému TCPC maji ve srovnani
s ostatnimi pacienty vyznamné vys$i riziko dosazeni kompozitniho end-pointu. Pfeziti
pacientl s vytvofenou a nasledné uzavienou fenestraci se nelisi od pfeziti pacientd bez
fenestrace 1 pfes mirny narlst systémoveého Zilniho tlaku po uzavéru fenestrace. Jejich
maximalni zatéZova kapacita je vSak statisticky vyznamné niz$i a maji tedy celkové horsi

funkéni vysledek operace.

2. Pacienti s TCPC maji vyznamné snizenou zatéZovou kapacitu s linedrnim charakterem

poklesu od dospivani do tteti dekady Zivota.

3. Rychlost poklesu jejich zatézové kapacity je vySSi u Zen a neni vyznamné ovlivnéna
anatomickou morfologii funkéné spolecné komory ani predopera¢nimi rozméry plicnich
tepen. Schopnost navySovat tepovy kyslik je zachovana az do maximalni zatéze, ackoliv
absolutni hodnota tepového kysliku je ve srovnani se zdravou populaci nizsi. Vzestup
v trendu BMI z-skore negativné ovliviiuje maximalni VO., proto je dileZité u této skupiny
pacientl sledovat vyvoj jejich télesné hmotnosti, kde piedevSim u Zen miize udrzeni

normdlni hmotnosti pfispét k lepSimu uchovani maximalni zatéZzové kapacity. Ucast
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v kardio-rehabilitanich programech by méla byt integralni soucasti péfe o tento typ

pacientt.

4. K posuzovani longitudinalniho vyvoje pak povazujeme za vhodné pouzivat piedlozené
percentilové nomogramy platné specificky pro populaci pacientti s TCPC, ktera se v tomto
ohledu od zdravé populace zna¢né odliSuje a uziti béznych populac¢nich norem muze byt

zavadgjici.

5. Trvald resynchronizace pravé komory se jevi jako dlouhodobé efektivni metoda
pouzitelnd u pacientii se syndromem hypoplastického levého srdce a blokddou pravého
Tawarova raménka. Pouziti epikardidlnich elektrod je jedinou moznosti stimulace u pacienti
se funkéné spole¢nou komorou po TCPC vzhledem k absenci zilniho pfistupu do srde¢nich
dutin. Ke snizeni rizika vyplyvajiciho z mozného poskozeni stimulacnich elektrod ptispiva
pouziti modernich steroidy-uvolnujicich epikardidlnich bipolarnich elektrod spolu s aktivaci
ptisluSnych automatickych algoritmli umoziujicich piepnuti do unipolarniho rezimu
v piipad¢ detekce skokové zmény impedance elektrody. Na zakladé soucasnych
znalosti(Vanagt et al. 2004; Gebauer et al. 2009a) by komorové elektrody mély byt
umistovany na hrot systémové komory tak, aby byla zachovana synchronie komory a jeji
dobré funkce. Pacienti s funkéné jedinou komorou v8ak mohou mit zvySené riziko vyvoje
dysfunkce komory i pfi tomto zplsobu stimulace, a to na podkladé netolerované apiko-

bazalni dyssynchronie.
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Souhrn

Cile:

Zhodnoceni dlouhodobych vysledkii u populace pacientti s TCPC v Ceské republice
a moznych prediktora jejich pteziti a funkéniho vysledku.

Zhodnoceni vyvoje zatéZové kapacity u populace pacienti s TCPC v Ceské
republice a faktort, které ji ovliviiuji.

Zhodnoceni moznosti trvalé resynchronizace funkéné jediné komory jako jedné
zmetod k ovlivnéni jeji funkce a dlouhodobych vysledka trvalé epikardialni

kardiostimulace v détském véku.

Metody:

Retrospektivni observacni studie hodnotici mozné prediktory pteziti a funkéniho
vysledku populace pacientti s TCPC v Ceské republice.

Retrospektivni observaéni studie hodnotici zatézovou kapacitu populace pacienti
s TCPC v Ceské republice.

Popis ptipadu dlouhodobé ptiznivého efektu trvalé srdecni resynchronizacni 1écby u
ditéte s funkcéné jedinou komorou jakozto zcela inovativni terapeutické moznosti.
Retrospektivni observaéni studie hodnotici dlouhodobé vysledky trvalé epikardidlni
kardiostimulace u déti véetn& skupiny pacienti s funkéné jedinou komorou v Ceské

republice s ohledem na vyskyt dlouhodobych komplikaci.

Vysledky:

Celkova primérna pravdépodobnost pieZiti bez dosazeni kompozitniho end-pointu
definovaného jako timrti, indikace k transplantaci nebo TCPC take-down je u naSeho
souboru pacientii s TCPC 92.9 % po 20 letech od operace.

Pacienti s TCPC maji vyznamn€ sniZenou zatéZovou kapacitu s linedrnim
charakterem poklesu od dospivani do treti dekady Zivota.

Srdecni resynchronizaéni 1écba se jevi jako dlouhodobé efektivni metoda
pouzitelnd i u pacientidl s funkéné jedinou komorou.

Celkova pravdépodobnost setrvalé epikardialni stimulace byla 92.8 a 76.1 % po 5 a
10 letech od implantace, pfi srovndni prvni a druhé chirurgické éry doslo ke

zlepSeni ze 71.5 na 86.8 % po 9 letech od implantace (p = 0.040).
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Zavery:

Celkové dlouhodobé pieziti je v populaci pacientti s TCPC v Ceské republice velmi
dobré. Preziti je horSi u podskupiny pacientl s pretrvavajicimi rizikovymi faktory
zabranujicimi uzavieni fenestrace v systému TCPC.

Zatézova kapacita pacientd s TCPC je vyznamné sniZzena ve srovnani se zdravou
populaci, rychlost poklesu je vSak se zdravou populaci srovnatelnd. K posuzovani
funkéniho statutu téchto pacientti je vhodné vyuzivat vypracované percentilové
grafy.

Dlouhodoba resynchronizace je inovativni koncept v 1é¢bé pacienta

s dyssynchronni funk¢éné jedinou komorou. Epikardialni elektrody jsou jedinou
moznosti u pacientli s TCPC a potiebou kardiostimulace, moderni bipolarni
steroidy-uvolnujici epikardialni elektrody poskytuji vynikajici dlouhodobé

vysledky.
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Summary

Aims:

Analysis of long-term results after surgical palliation for functionally single ventricle
using total cavopulmonary connection (TCPC) in a national patient cohort and
detection of possible predictors of survival and functional outcome.

Analysis of longitudinal trend in exercise capacity in TCPC patients and its
influencing factors.

Evaluation of permanent cardiac resynchronization in functionally single ventricle
using epicardial pacing as a novel treatment option for long-term management of

ventricular dysfunction.

Methods:

Retrospective observational study of the predictors of survival and functional
outcome in the population of TCPC patients in the Czech Republic.

Retrospective observational longitudinal study on exercise capacity in the population
of TCPC patients in the Czech Republic.

Description of initial experience with permanent cardiac resynchronization therapy
in a child with functionally single ventricle.

Retrospective observational study on long-term results of permanent epicardial
pacing in children, including a subgroup of patients with functionally single

ventricle.

Results:

Overall mean survival probability until composite end-point of death, TCPC take-
down or indication for a heart transplant was 92.9 % at 20 years after the operation.
TCPC patients have significantly reduced exercise capacity with a linear decline
from adolescence to the third decade of life.

Permanent cardiac resynchronization appears to be an effective method of long-
term management of single ventricular dysfunction in patients with

electromechanical dyssynchrony.
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e Overall probability of continued epicardial pacing was 92.8 and 76.1% at 5 and 10
years after the implantation and increased in the recent implantation era from 71.5

to 86.8% at nine years after implantation (p = 0.040).

Conclusions:

e Overall long-term survival in the population of TCPC patients in the Czech
Republic is favorable. However, survival is worse in the subgroup of the patients
with persisting risk factors preventing TCPC fenestration closure.

e The exercise capacity in TCPC patients is significantly lower compared to the
healthy population; the steepness of the decline is however comparable. Therefore,
we advise using the presented disease-specific reference datasets for oxygen
consumption in TCPC patients as their lifetime VO;peak trends differ from healthy
peers.

e Permanent cardiac resynchronization is an innovative concept in the therapy of
patients with dyssynchronous functionally single ventricle. Epicardial pacing leads
are the only possible option in the TCPC patients, who are indicated for pacemaker
implantation. Modern bipolar steroid-eluting epicardial electrodes have excellent

long-term results.
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Abstract

Introduction: Fenestration in the total cavopulmonary connection system may improve the
outcome of patients with significant risk factors for Fontan haemodynamics, Our study aims
o analyse the difference in long-term survival between non-fenestrated and fenestrated
patients, Methods: All consecutive patients (n= 351) who underwent total cavopulmonary con-
nection between 1992 and 2016 were identified. Six early deaths were excluded resulting ina
group of 345 patients, Median (interquartile range,) length of follow-up was 144 (7.1-19.7)
years, Freedom from the composite endpoint of death, total cavopulmonary connection
take-down or indication for a heart transplant was analysed, Results: Fenestration was absent
in 237 patients (68.7%, Group 1), was created and closed later in 79 patients (22.9%, Group 2),
and remained open in 29 patients (8.4%, Group 3). Mean survival probability until composite
endpoint was 97.1 and 92.9% at 10 and 20 years, respectively. Patients with patent fenestration
had worse survival (p <0.001) as compared to both the non-fenestrated and fenestration do-
sure groups. Despite a similar outcome, exercise capacity was lower in Group 2 than 1
(p=0,013). In 58 patients with interventional fenestration dosure, Nakata index was lower
at the time of closure than pre-operatively, and both the pressure in the circuit and oxygen
saturation in the aorta increased significantly (p < 0.001). Conclusions: Patients with persisting
risk factors preventing fenestration closure are at higher risk of reaching the composite end-
point, Patients after fenestration closure have the worse functional outcome; their survival
is, however, not different from the non-fenestrated group.

Fontan circulation is associated with the suboptimal long-term outco me due to multiple factors,
such as ventricle dysfunction, atrioventricular valve regurgitation, pulmonary artery size, and
pulmonary vascular resistance, all resulting in chronic venous congestion.! The creation of fen-
estration in the total cavopulmonary connection system is one of the possible surgical strategies
used in patients with significant risk factors for Fontan haemodynamics. Various attitudes to
fenestration creation have been adopted among different centres, some creating the fenestration
in all Fontan procedures, whereas others use it in high-risk patients only. Many studies have
documented the benefit of fenestration in the early post-operative course; however, the long-
term outcome s believed 1o be comparable between patients with or without fenestration?
Our study aims to evaluate the difference in long-term survival (more than 20 years) between
non-fenestrated and fenestrated patients after total cavopulmonary connection and to analyse
potential predictors of adverse outcome,

Materials and methods

The study group was recruited from all consecutive patients in the Czech Republic who
underwent total cavopulmonary connection procedure between 1992 and 2016 at a median
(interquartile range) age of 4.7 (3.5-6.4) years. Three hundred and fifty-one consecutive patients
(143 females) were identified in the nation-wide single-centre institutional database. The
composite study endpoint was defined as death, total cavopulmonary connection take-down,
or indication fora heart transplant. Deceased patients were identified by matching the cohort
with the National Death Registry by using a unique personal identification number. Two types
of total cavopulmonary connection were present in our study group, intra-atrial tnnel
(n=175) and extra-cardiac conduit (n=176). There were six early deaths (<30 days from
the operation). These patients were excluded from long-term survival analysis resulting in a final
study group of 345 patients. Median (IQR) duration of follow-up after total cavopulmonary
connection was 14.4(7.1-19.7) years. Three groups of patients were defined based on the pres-
ence of fenestration in the total cavopul monary connection system: Group 1 - patients without
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Table 1. Group characteristics. TCPE - total cavopulmonary connection, IGR - interquartile range, WU - Wood units, V0 peak - peak oxygen uptake, Sal); - arterial

axygen haemoglobin saturation. *, +, # p< 005 $p =0013

Group 1 Group 2 Group 3
Mon-fenestrated [Fenestration dlosed Fenestration open ]

n=345 237 ™ 29

Age at TOPC (years) 470 (3.55-6.14) 429 (3.09-6.95) 5.70(4.08-2.3) 0.166

median {IQR]

Surgical era 1, 2, 3, 4: n[%) 42, 64, 64, 67 33, 18, 18,10 5,6,6,11 <0.05 for era 1
it i it e St i O e o S e S it b e i o bSi

MoGoon ratio 210 (183-239) *, + 18T (163-233) *, # 158 [132-185 +, # < 0000
e L e e

Makata index (mm® _ m?) 2805 [2283-366) *, + 2435 (190.5-348) * 228 (1T13-266.3) + < 0000
et e e e ot e s e e S it et mr s et

Pulmenary vascular resistance 166 (1.23-2.08) * 188 (1.38-2.35 227 (LIT-254) ¢ < 0,001

VO, peak (Z-score) —281(.35, -187% —312 (-427, -217 % —3.40 (-4.10, —2.64) 0.036

meedian (IQR) {n=15) {n=25%) (n=14)

1.0
0.E
_—
z
H
=
o
0.4 -
0.2
— Group 1
—— Group 2
P < 0,001 —— Group 3
oe T T T
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Time (years)

Figure 1. Survival probability until comp dp Group 1 - £
Group 2 - fenestration cloded. Group 3 - fenestration open.
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fenestration, Group 2 - patients with fenestration created and
closed later spontaneously or interventionally, and Group 3 -
patients with fenestration open, which could not be closed forvari-
ous haemodynamic reasons,

Statistics. SigmaPlot for Windows Version 14.5 (Systat Software
Inc., San Jose, California, United States of America) was used for all
statistical analyses, Differences in continuous variables between the
groups were analysed using ANOVA on ranks. Paired t-test was
used for intra-patient comparisons. Proportions were tested by
the Chi-square test. Survival probability was amalysed by the
LogRank test and Cox regression proportional hazard model
Four surgical eras were defined according to quartiles based on
total cavopulmonary connection date: 1992-1996, 1996-2001,
2001-2009, and 2009-2016

Results

The type of cavopulmonary connection (intra-atrial or extra-car-
diac) was dependent mainly on the surgical era (per cent of extra-
cardiac conduits was L1, 250, 76.1, and 97.7% among the total of
operated patients during the four surgical eras). Fenestration in the
total cavopulmonary connection circuit was absent in 237/345
patients (68.7%, Group 1). Fenestration was created in 108/345
patients (31.3%), who were considered higher-risk candidates
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Table 2. Long-term survival according to the presence and fate of fenestration

Mo endpoint.

Table 3. Differences in characteristics between patients reaching compaosite endpoint and the rest of patients. TOPC - total cavopulman ary connection, IQR

interquartile range, WU - Wood units, Wypeak - peak coxygen uptake. 520; - arterial oxygen haemoglobin saturation

Mo endpoint Composite endpoint P
328 1
471 (352-624) 427 (250-5.75) 055
T aursase 21spes2an oear

]
a
TCPC type Intra-atrial 15T n 0114
Extra-cardiac im 5
Length of follow-up (years) 14.56 (7.38-20.10) 8.61 (210-15.44) 0007
median (IQR)

according to institutional criteria pre-operatively (Fisher score 4-
5P or decided by the surgeon intra-operatively mainly because of
high systemic venous pressure (>15 mmHg). The operation tech-
nique of the fenestration creation was a 4-mm puncture in the
intra-atrial nnel and a 4-mm punctore with side-to-side anasto-
maosis in the extra-cardiac conduit In 79 fenestrated patients (22.9
%, Group 2), fenestration was closed later interventionally (n =66,
catheterisation or surgical closure) or closed spontaneously (n
= 13). Fenestration could not be closed for various haemodynamic
reasons in 29 patients (8.4%, Group 3), These three groups showed
signifi cant differences in baseline demographic, anatomic, haemo-
dynamic, and surgical data (Table 1). Specifically, pulmonary
artery size decreased, and pulmonary vascular resistance increased
from Group 1 to Group 3. If testing combined Groups 1 and 2
against Group 3, single ventricle was more frequently of right

ventricular type in the latter (p = 0,035). There were more patients
with fenestration created and closed in the first surgical era.

A total of 12 patients died, 3 underwent take-down, and 2 were
transplanted during long-term follow-up with the highest rate of
adverse outcome (20.8%) in Group 3 (Table 2). When compared
to the rest of the patients, the patients reaching endpoint did
not differ in analysed pre-operative parameters (age at total cavo-
pulmonary connection, MeGoon ratio, Nakata index, pulmonary
vascular resistance, ventricular , or type of total cavo-
pulmonary connection) (Table 3}, Overall mean survival probabil-
ity until the composite endpoint was 97.1 and 92.9% at 10 and 20
years after total cavopulmonary connection, respectively, There
was a significant difference between the three groups with the
worse survival probability in patients with patent fenestration as
compared to both the non-fenestrated and fenestration closure
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Figure 2. Freedom from fenestration closure.

groups (Fig 1, p < 0.001). On the contrary, the survival of patients
after fenestration closure did not differ from the non-fenestrated
group. Long-term survival was not influenced by the age at total
cavopulmonary connection, MeGoon ratio, Nakata index, pul mo-
nary vascular resistance, gender, systemic ventricle morphology,
and type of total cavopulmonary connection. We also analysed
the probability of freedom from composite endpoint based on sur-
gical era in all three groups and found no difference.

The presence of fenestration which could not be closed
{Group 3) for various haemodynamic reasons (high total cavopul-
monary pressure or pulmonary vascular resistance — 31%, small
pulmonary arteries size - 31%, impaired ventricular fanction or
significant atrioventricular valve regurgitation - 21%, pulmonary
wvein stenosis — 7%, other - 10%) carried a hazard ratio of 5.72 (95%
confidence interval 2.01-1627, p=0.005) for reaching the
composite endpoint as compared o pooled Gronps 1 and 2.
According to our institutional policy, the anticoagulation with
warfarin (International Normalized Ratio 2-3) was indicated in
patients with open fenestration or 6 months after interventional
fenestration closure, other patients were on lifelong anti-aggrega-
tion therapy with acetylsalicylic acid,

Data from the last cardiopulmonary exercise test at median
(interquartile range) 12.8 (7.65-18.23) years afier total cavopulmo-
nary connection (not available in all patients) showed a significant
difference in peak oxygen uptake Z-score (patient data were com-
pared with national reference values of exercise indices for healthy
peers)* between the three groups Table 1), Peak oxygen uptake was
also significantly lower in patients reaching the composite end-
point compared to the rest of the patients (Table 3), but the
CPET data were available only in 6/17 patients. The maximal heart
rate during the CPET did not differ among Groups 1-3. Resting
arterial oxygen haemoglobin saturation and saturation at maxi-
mum exercise was significantly lower in Group 3 as compared
to Groups 1 and 2 (p < 0.001 for both).

Time to fenestration closure did not differ between patients
with instrumental and spontaneous closure (Fig 2). Catheter

0. Materna et al.

closure (58 patients, 26 females) was performed at median (inter-
quartile range) age of 6.7 (5.47- 10.31) years using the coils (Flipper
PDA Closure Detachable Coil in 34, Jackson coil in 3), occluders
{Rashkind occluder in 12, Amplatzer Septal Occluder in 8), and
Covered CP Stent in 1 patient. Due to occlusion, the pressure in
the total cavopulmonary connection system and arterial oxygen
haemoglobin saturation increased significantly from mean 9.8
(SD 2.2) to 118 (2.1) mmHg and from 89.5 (5.6) to 94.9
{4.4)%, respectively (both p < 0.001, Fig 3). Significant persist-
ing residual shunt required a re-intervention in 6/58 (10%)
patients (five patients after the previous occlusion with the
Flipper PDA Closure Detachable Coil and one patient with
the Rashkind occluder). When comparing the total cavopul mo-
nary pressure and indexed systemic blood flow between 58/79
(73%) catheterised patients from the Group 2 and 17/29
(59%) catheterised patients from the Group 3, significandy
higher pressure was measured in Group 3 compared to Group
2 (p < 0.001), but no significant diffe rence was found in indexed
systemic blood flow (p =0083, Fig 3).

McGoon ratio and Nakata index (where available) at fenestra-
tion closure we re compared with pre-total cavopulmonary connec-
tion values, No change in the McGoon ratio (mean (SD) 2.01 (0.50)
versus 1.94 (0.35), p =0.222) but a significant decrease in Nakata
index was found: mean (SD) 279.1 (132.8) versus 223.1 (83.28)
mm®, m?, (p <0,001),

Discussion

Different attitudes to fenestration creation in total cavopulmonary
connection may be found in the literature, Kotani etal® described a
group of 326 patients with almost routine fenestration (94 % of
patients). Over a mid-term follow-up (median 505 years), fenes-
tration closed spontanecusly in 25 % or was closed by catheter
intervention in 62 % of patients. Despite no significant difference
in pre-operative pulmonary artery pressure and pulmonary vascu-
lar resistance between the closed and persisting fenestration
patients, the latter had a higher probability of death and Fontan
failure. An utterly opposite approach has been documented by
Nakano et al# reporting 500 extra-cardiac conduit total cavopul-
monary connection patients with the fenestration created only in 6
(L2%) patients and with 15 years survival rate 0f92.8%. The per-
centage of subjects receiving a fenestration varied widely among
centres (13-91%) in a multi-centric study of 536 patients by Atz
et al.” Persisting fenestration was found in 19% of the fenestrated
patients at median 8 yearsafter Fontan procedure, and information
was not available in another 17% of patients, The rate of sponta-
neous closure was 40%, catheter closure 59%, and surgical closure
1%. As this study was performed on surviving patients only, no
data on long-term survival are given. Gorla et al® reported the rate
of spontaneous fenestration closure of 22% in a group of 67 fenes-
trated Fontan patients. Patients with higher pre-operative pulmo-
nary vascular resistance and a history of post-operative systemic
venous thromboembolism had a higher likelihood of persisting
fenestration.

Onr centre consistently adheres to the stra of fenestration
creation only in higher-risk patients resulting in 31.3% of patients
being Initially fenestrated. Fisher score® was nsed asa helping clue,
not a strict guideline, in the decision process of our team. Al fac-
tors included in the score were unfortunately not available for
retrospective analysis. We present at least the basic parameters
which show differences between the three patient groups with
decreasing pulmonary artery size and increasing pulmonary
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vascular resistance from Group 1 to Group 3. Group 3 also includes
a significantly larger proportion of the patients with the systemic
right ventricle. Interestingly, despite these differences, freedom
from the composite endpoint of death, heart transplant, or total
cavopulmonary connection take-down was not different between
the non-fenestrated patients (Group 1) and those in whom fenes-
tration was closed (Group 2). In the fenestration closure group, the
Nakata index was even lower at the time of occlusion than before
the total cavopulmonary connection, precluding the conclusion
that this risk factor would resolve by pulmonary artery growth.
This finding is consistent with the study of Kansy et al® who
showed a reduction of McGoon ratio and Nakata index in

Fontan patients in serial angiographies. Also, Adachi etal'" proved
reduction of Nakata index with no impact on the mid-term out-
come, Although long-term survival in our study was not different
between Groups 1 and 2, we found significantly worse exercise
capacity (represented by peak oxygen uptake) in Group 2 than
in Group L, pointing towards a suboptimal functional outcome
despite a similar survival probability. This difference could not
be explained by the potential residual right-to-left shunt, as there
was no difference in resting or maximal arterial oxygen saturation
between the two groups. However, the pre-operative size of the
pulmonary arteries was smaller in Group 2 and thus may play a
role in the exercise capacity difference.
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Patients with non-closed fenestration had the worst long-term
survival. We could, however, find no other predictor of poor out-
come, including pulmonary artery size, pulmonary vascular resis-
tance, and systemic ventricular morphology. Other non-analysed
factors as single-ventricular function, atrioventricular valve regur-
gitation, aorto pulmonary collateral flow, etc, may play a role, with
non-closed fenestration being a surrogate for generally unfavour-
able haemodynamics,

Interventional catheterisation was the most frequent mode of
closure in our study group. Various typesof devices have been used
throughout history, developing from the Rashkind eccluders over a
period of coil closures up to the contemporary use of the Amplatzer
septal occluders. There was a relatively high proportion of coil
occlusions in our group (37/58 patients). Despite being technically
easy, this method resulted in a significant number of residual
shunts in 5/37 (13.5%) patients. The use of detachable coils for
the fenestration occlusion was described only in smaller series of
patients. Kim et al'! described a group of 13 patients with only
5 complete occlusions during a median follow-up of 23 months.
Also, Jeong et al'? claimed only three complete occlusions in a
group of seven patients fenestrations closed using detachable coils.

Study limitation

The retrospective design of the study does not allow us to test forall
potential predictors of the outcome, and we could analyse only the
available data, Some factors (like ventricular function or atrio-
ventricular valve regurgitation) included in the Fisher score were
notavailable for retrospective analysis, as an important part of the
historical ech ic data is available only in the form of
semi-quantitative descriptions without the possibility for a reliable
statistical analysis. The decision about the necessity of fenestration
changed with time and with the development of surgical tech-
niques like the possibility of plasty of atrioventricular valves,
favouring nowadays a perioperative decision on fenestrating the
cavopulmonary connection depending on the surgical result
Our data are not sufficient to describe and analyse all the detailed
differences in multiple parame ters known as weak points of Fontan
circulation, especially the long-term function of the liver'* and kid-
neys. ¥ However, we believe that the presented survival data are
up 1o a certain level unique as they represent an unbiased whole
country total cavopulmonary connection population cross-
matched with the National Death Registry.

Conclusions

Orverall mean survival probability ontil composite endpoint of
death, total cavopulmonary connection take-down, or indication
for a heart transplant was 92.9% at 20 years after total cavopulmo-
nary connection. Patients with persisting risk factors preventing
fenestration closure were at ficantly h risk of reachi
composite end-point than the rest of the group. Survival ofpatients
after fenestration closure was not different from the non-fenes-
trated group despite a mild increase in systemic venous pressure.
Their maximal exercise capacity was, however, significantly lower,
pointing towards a worse functional outcome.

0. Materna et al.
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Right ventricular resynchronization in a child with

hypoplastic left heart syndrome

(W) e
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Figure 1

Cc

Az Native 12-lead electrocardiogram with complete right bundle branch block. B: A g-RV interval of 160 ms at the site of RV free wall lead

implantation. C: Atrial synchronized bifocal RV pacing leading to QRS namowing and ameliomtion of the right bundle branch block pattern. AEGM = atrial

electrogram; RV = right ventricular; VEGM = ventricular elecirogram.

KEYWORDS Child; Hypoplastic left heart syndrome; Single ventricle;
Resynchronization; Right bundle branch block
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Introduction

Although right ventricular (RV) dyssynchrony was previ-
ously identified as a possible cause of RV failure in patients
with hypoplastic left heart syndrome (HLHS),' cardiac
resynchronization therapy (CRT) has rarely been reported
as a treatment option. In this case, CRT by bifocal RV pacing
induced sustained long-term improvement in RV function,
enabling completion of Fontan palliation.

Case report

A girl with HLHS underwent successful permanent epicar-
dial systemic RV resynchronization at the age of 3 years.

htp:/id doi.org/ 10.1 016/, hrthm 2014.09.001
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Figure 2

Echocardiography {speckle tracking analysiz). A: Before pacing, early septal {yellow armow) and late right ventricular free wall mechanical

activation {red amow) with a septal to lateral delay of 260 ms is seen. B: Major improvement in intra—right ventricular synchrony after resynchmonization,

Previously she had undergone the Norwood procedure with
Sano shunt followed by bidirectional cavopulmonary anas
tomasis. Subsequently, mechanical tricuspid valve replace
ment due to severe tricuspid regurgitation was carried out,
resulting in complete right bundle branch block (original
QRS duration 80 ms) and significant systemic ventricular
dysfunction (RV fractional area of change 15%). Despite
combined heart failure therapy (furosemide 2 mg, digoxin
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0.01 mg, captopril 1 mg, and carvedilol 0.4 mg per kg body
weight per day), the patient showed signs of overt heart
failure, with serum levels of the N-terminal of the prohor
mone brain natriuretic peptide (NT-proBNP) increased to
HE87-5501 ng/L (reference values 23—-289 ng/L according to
the laboratory manual of the Department of Medical Chem
istry and Clinical Biochemistry, 2nd Faculty of Medicine,
Charles University in Prague and Motol University Hospital;
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Figure 3  Lead positions in the chest mdiograph. RA = right atrium;
RVA =right ventricular apex; RVPW = right ventricular free wall.

age proup 2-6 years). In the absence of other significant
residual hemodynamic findings, cardiac resynchronization
was considered to improve RV function. The PR interval and
QRS complex durations before CRT were 160 and 120 ms,
respectively (Figure 1A). Echocardiographic speckle
tracking analysis showed pronounced mechanical RV
dyssynchrony with early septal and late RV free wall
contraction (Figure 2A). A biventricular pulse generator
(Consulta CRT-P, Medtronic, Inc, Minneapolis, MN) was
implanted, and epicardial leads (CapSure Epi 4968, Med-
tronic) were placed on the right atrium, RV apex, and RV
free wall (Figure 3). The RV free wall was intraoperatively
mapped to find the latest electrical activation site for lead
placement with a g-RV interval of 160 ms and exceeding
the surface QRS duration by 40 ms (Figure 1B). The use of
atrial synchromized bifocal RV pacing enabled us to
optimize mechanical atrioventricular delay as well as to
achieve intra-RV synchrony, resulting in a PR interval and
QRS complex duration of 110 and 90 ms, respectively
(Figure 1C). Echocardiography showed significant and
lasting improvement in RV synchrony (Figure 2B), with
an immediate improvement in RV fractional area of change
to 22%. The RV filling time increased from 135 ms before
pacemaker implantation to 160 ms 1 week after pacemaker
implantation at an identical heart rate of 120 beats/min. A
major decrease in the myocardial performance index (Tei
index, measured as the sum of the isovolumic contraction
period and the isovolumic relaxation period divided by the
RV egjection time) from 0.99 to 0.60 and further to 0.37
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over the same time span before total cavopulmonary
connection completion confirmed a significant improve-
mentin the RV contraction and relaxation properties. In the
year after the pacemaker implantation, clinical condition
markedly improved while the NT-proBNP level decreased
to 753 ng/L. Total cavopulmonary connection was com-
pleted at the age of 4 years, with subsequent fenestration
closure 2 years later. The NT-proBNP level was 387 ng/L
at that time. Systolic RV function improved further, with a
fractional area of change stabilizing at 31% during long-
term follow-up.

Discussion

This report describes the first case of long-term successful RV
resynchronization in a child with HLHS. Previous studies on
temporary  postoperative msynchronization in patients after
single ventricular pallistion showed acwte improvement in
hemodynamic Pﬂm]‘l'ﬂﬂs.lj In the larpest series of patients
with single ventricle (N = 13) undergoing permanent CRT,
Cecchin et al’ reported mid-erm improvement in ventricular
function over 8 maximum follow-up of 12 months. No data
were given on the specific anatomical subtypes of this cohort. A
case report of permanent RV msynchronization in a patient with
HILHS using a single RV lead for pacing by fusion with intrinsic
activation was published recently.” Follow-up was, however,
limited to 1 vear. Our case confirms long-term (4 years) efficacy
of CRT in a similar situation using bifocal RV pacing. CRT
appeared to dramatically improve RV function to the extent that
the fenestrated Fontan operation could be successfully com-
pleted Later. Given the fact that the patient will not be a candidate
for transvenous pacing, epicardial lead exchange will likely be
considered because of prowth-related lead problems to maintain
adequate synchronized pacing in the future.

Conclusion

Permanent RV resynchronization appears to be an effective
method of long-term improvement in RV function in patients
with HLHS and right bundle branch block.
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Permanent epicardial pacing in children:
long-term results and factors modifying outcome
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Aims To evaluate the results of permanent epicardial pacing in children.
Methods All corsecutive patients from one country (n= 119, period 1977 -2009) undergoing permanent epicardial
and results pacemaker implantation at <18 years of age (median 18 years, inter-quartie range 03-6.4 years) were

studied retrospectively. Median patient follow up was 6.4 years (inter-quartile range 2.9-11.1 years), 207 genera-
tors, 8% atrial and 153 ventricular pacing leads were implanted. The probability of absence of any pacing system
dysfunction was 70.1 and 472% at 5 and 10 years after implantation, respectively. Overall probability of cortinued
epicardial pacing was 928 and 76.1% at 5 and 10 years, respectively, and increased in the recent implantation era
(post-2000, P= 0.04). The use of steroid-eluting leads decreased the risk of et block with a hazard ratio (HR) of
0.20 [%5% confidence interval (C) QO09-0.44, P < 0.001)] The we of bipolar Medtronic 4968 leads reduced the
risk of surgical reintervention because of fracture, insulation break, outgrowth or exit block in comparison to the
unipolar 4965 lead design (HR 0.12, 95% CI 0.04-040, P < 0.001). The AutoCapture™ feature (HR 0.08, 95% CI
002-036 P < 0001) and steroid-eluting leads (HR 030, 95% Cl 0.11-0.84, P = Q021) decreased the risk of
battery depletion.

Conclusion The probability of continued epicardial pacing in children was 76% at 10 years after implantation, increased for
implartation in recent years, and allowed transvenous pacing to be deferred to a significantly greater age The use
of bipolar stercid-eluting leads and of a beat-to-beat capture tracking feature significantly increased pacing system
longevity and decreased the nead for surgical reinterventions.

Keywords Pating + Epicardial ¢ Children  Atrioventricular block » Congenital heart disease
Introduction Methods
The approach to permanent cardiac pacing in children is deter- Patients

mined by speciic issues related to age and physical growth, pres- 4 o onibtion was identfied retrospectively from the clinical
ence of structural congenital heart disease, limited venous access datshase of 2 single nationwide tertiary care centre providing pasdia-
to the heart, risk of venous thrombosis, choice of optimal pacing tric pacemaker therapy for the whole territory of the Czech Republic
site to prevent pacing-induced dyssynchronows cardiomyopathy, (10.5 million inhabitants). One hundred and nineteen consecutive
and the perspective of pacing for decades. The aim of this patients (56 boys and 63 girls) with epicardial pacemaker implantation
population-based study was to evaluate long-term results of at < 18 years of age between 1997 and 2009 were included These
permanent epicardial pacing in children and to determine factors patients represented a subgroup of a total of 245 paediatric pacemaker

modifying pacing system survival recipients over the same time period (Figure 14 and B). The median age
*Correspanding . DEtké kard Fabubtnd ice v Matale, V Uvabu 84 150 06, Prague. Caech Republic. Tek 00420 T2443 2901; for: 400420 22443 2914,
[Errait pete rbubusEmotol curic:

Fublished on behalf of the European Sodety of Cardiclogy. Al rights reserved & The Awthor 2011, For iions phese emaik jourmb permissions (Boupcom.
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Figure 1 (A) Frequency and type of pacemaker primary implntations during the study period. (B) Indications for pacemaker implantation.

atimplantation was 1.8 years [inter-quartile range (IQR) 0.3-64 yearz]
and median weight 10.0 kg (R 45— 198 kg). Except for five patients
with previous transvenous pacing all had undergone their first pacing
system implantation. Patients with mixed systems (transvencus and
epicardial leads) were excluded Structural congenital heart disease
was present in 91 (76.5%) patients. The systemic ventricle was mor-
phologically left in 81 of 119, right in 19 of 119 and single in 19 of
119 patients. The indiction for pacing was second or third degree
atrioventricular (AV) block in 103 (B&.6%; surgical in &0 of 103
patients), sinus node dysfunction in 12 (10.1%), bradycardia—tachycar-
dia syndrome in 2 (1.7%), breath-holding spells with asystole in 1
(0.8%), and first degree AV block with a right bundle branch blodk in
1 patient (0.8%). Patients were followed up for a median of &4
years (IQR 29—11.1 years) after the implantation. There were 48
patients with a primary epicardial pacing system implantation in the
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earty era (defined as pre-2000) and 71 patients in the recent era
(2000-2009). Mone of patients has been lost to follow up.

Pacing system

The initial pading system was single-chamber atrial {AAI/R) in 5 patients
(42%), ventricular (WVUR) in 39 (318%), dual-chamber in &4 (538%,
DDD/R = 57, VDD = 2 and DDl = 5) and biventricular in 11 patients
(9.2%, all in dual-chamber pacing mode). Altogether, 207 puke genera-
tors were used during primary implntation and replacement pro-
cedures. A total of 89 atrial and 153 wentricular leads plced on
either the subpulmonary (n = 91) or the systemic ventricle (n = 61)
were implanted during the study period. Of these leads, 166 (68.6%)
were bipolar and 202 (835%) were steroid-eluting (Table ). Except
for two patients with a subpectoral podket, all generators were
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Permanent epicardal pacing in children

Table | Epicardial pacing leads used in the study

Page 3 of &

Lead type

4368 Tes
4%65 Tes
ML 150160 MNao
ELC No
4351 Mo
Encor MNo
10366 Tes
MycDex 1084T 5t Jude Medical Tes
M S0M02-BP Biatranik MNo
5071 Medtronic Mo
V105 Biotranik MNo

Steroid-elution

placed in the subrectal sbdominal position using a subxiphoid or
median sternotomy approach to lead implantation.

Follow up

‘We performed a retrospective analysis of pacemaker records, includ-
ing demographic data, surgical implantation/revision data and clinical
follow-up files. For the purpose of pacing system survival analysis,
pacemaker dysfundtion was defined by the presence of any of the fol-
lowing end-points: the generator replacement and/or the lead replace-
mentirevision/abandonment due to an exit block; a major increase in
padng threshold; a fracture or an insulation break; patient outgrowth;
premature battery depletion (less than the projected minimal longevity
of the generator at nominal settings minus 2 years); or an infection.
Lead survival analysis was performed for all leads (n = 242) and separ-
ately for the most commonly used Medtronic 4968/4965 sutureon
steroid-eluting bipolarfunipolar leads (n = 196) Generators (n = 99)
with ==%0% of wentricular pacing, without a changa in the ventricular
lead type and with the AutoCapture™ feature either avaikble and
on (n= 18) or not avaikble/off (n = 81) during the whole generator
follow-up period were subjected to a subanalysis of factors influencing
the battery longevity.

Statistical analysis

Continuous data are displayed as medians and IQR or means + SDas
appropriate according to the mode of distribution. The actuarial survi-
val probability was computed using the Kaplan—Meier method and the
log-rank statistics for the detection of differences betwean two groups.
PRisk factors for a pading system dysfunction were evaluated using the
Cox regression proportional hazards model with entry criteria for uni-
variate P« (2. Confidence intervals () at 95% are presented for
hazrd ratios (HR). For the purpose of epicardial pacing system survival
analysis, each patient was entered once, and modelling was parformed
for the time to change to a transwenous system using age at the implan-
tation, history of other cardiac surgery, patient sex, and the implan-
tation era as independent variables. Lead-related risk factors were
identified using the lead as the wnit of analysis. Independent variables
included age and height at the implantation, patient sex, history of
other cardiac surgery, and the lead type (atrial vs. ventricular, unipolar
va. bipolar, stercid-eluting or not). The battery ko ngevity was evaluated
using the following independent variables in a multivariable risk model:
age at the implntation; history of other cardiac surgery; patiant sex;
steroid-elution; duak-chamber pacing; AutoCapture™ festure; battery
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Figure 2 Epicardial pacemaker survival probability. Number of
patients at risk at a particular follow-up time is displayed for the
three survival curves.

capacity; and resting battery current. Values of P < 0.05 were regarded
as significant. All statistical analysis was performed with SigmaPlot for
Windows version 11.0 (Systat Software Inc, San |oss, CA, LSA).

Results

Pacing system survival

An overall probability of freedom from pacing system dysfunction
(absence of all of the defined end-points) after the primary implan-
tation wis 70.1 and 47.2% at 5 and 10 years of follow up, respect-
twely (Fgure 2). Fifty-five surgical revisions were necessary over the
whole study period in a total of 52 of the 119 patients (44.0%) for
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the following reasons: exit block/imajor increase in pacing threshold
{n =17); lead fracturefirsulation break (n = 7); patient outgrowth
{n =8); pading system infection (n= &); and premature battery
depletion (n= 17). Another 12 complications were treated con-
servatively including six cases of systemic steroid administration
due to a major increase in pacing threshold pericardial effusion
in four patients, and pocket haematoma in another two patients.
The probability of freedom from battery depletion was 953,
734, and 317% at 3, 6, and 7 years, respectively (Figure Z). An
overall probability of continued epicardial pacing (absence of
change to a partial or total transvenous system) was 928 and
T61% at 5 and 10 years ofter the implantation, respectively
(Figure 2), and increased in the recent implantation era (2000
and later) from 715 to B6.8% at 9 years (P = 0.040). In a multhari-
able analysis, two fictors increased and decreased the necessity of
a change to a transvenous system, respectively: male sex (HR=
299, 95% Cl 1.20-744, P=0018) and recent implantation ara
(HR = 0.26, 95% Cl 0.07 -0.95, P = 0.042). Age at the implantation
had no influence.

Risk factors for lead failure

Steroid-eluting leads showed a significantly higher freedom from an
exit block than non-steroid leads (953 va. 76.2% at 5 years, P <
0,001, Figure 3) with a hazard ratio of 020 (%% Cl 0.09-0.44,
P < 0.001). The use of the bipolar Medtronic 4968 leads signifi-
cantly reduced the risk for surgical reinterventions because of a
frarture, an insulation break, outgrowth, or an exit block in com-
parisan tn the unipolar 4965 lead design (HR 012 %% O
0.04-040, P=0001; survival probability 940 ws 583% at B
years, P < 0.001). Height at the time of implantation was a
further multivarisble predictor (HR 081, 95% Cl 067-098 P=
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Figure 3 Probahility of freedom from exit blodk Mumber of
patients at risk at 2 particubar follow-up time is disphyed for
both survival curves.
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0028 per each 10 cm increment). The superiority of the bipolar
lead resulted almost completely from the possibility of saving its
functionality by reprogramming the generator output to unipolkar
configuration in the evert of damage to the indifferert wire. This
could be proved by a similar survival probability of the two lead
designs if the necessity of the output corfiguration change was
included as one of the lead survival end-points.

Battery longevity

Factors influencing the risk of battery depletion are displyed in
Figure 4. Of these factors, the AumCapmrem feature (HR 0.08,
5% Cl 0.02-0.364 P < 0.001), steroid-eluting leads (HR 0.30, 5%
Cl 0.11-084, P = 0.021), higher battery capacity (HR 0.05, 95%
Cl 0.01-029, P < 0.001), and higher resting battery current (HR
122,95% Cl 1.03=1.46, P = 0.025) are significantin terms of dinical
decision making. On the cortrary, the dual chamber mode did not
influence battery longevity in comparison to the single chamber
{WVUR) pacing. AutoCapture™ had to be switched off for various
reasons in nine generators, resulting in an increase in the battery
drain due to higher output programming from 9.1 + 21t 11.8 +
47 pA (P= 0.042).

Systemic ventricular dysfunction

A totl of 10 of 77 patients (13.0%) paced initially from a single site
at the subpulmonary or single ventricle showed signs of a dyssyn-
chronous systemic ventricular failure, yielding an event-free survi-
wval probability of 904 and BL1% at 5 and 10 years, respectively.
They were upgraded to biventricular pacing (n = ), the pace-
maker was programmed off (n=1), or they died from heart
failure {n = 1). None of the 37 patients who were paced from
the systemic ventricle or underwent a primary bivertricular pace-
maker implantation showed such a complication (P = 0.05 x’ test
and =0.08 log rank). Mone of the following independent variables
was significantly associated with the development of dyssynchro-
nous cardiomyopathy in an univariate analysts (P> 02 for all):
presence of structural heart disease; the anatomical type of the

=]
Resting hattery current’ Hed =0.025
. | Battery capacity” <0.001
! - 1 AutoCapture™ <0.001
p——t— | Steroid-eluting lead =0.021
Age at implantation” —e— =0.0186

Cardiac surgery 3 s -

=0.003

U.ID‘I 0.;,'50'-1 Ojﬂ Uj5 ‘I‘ ; Et- 1"3 ‘210 3-3

Hazard ratie

Figure 4 Factors affecting battery longevity. Explanations: "per
microampere, per ampere hour, 3per each 5 years increment.
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systemic ventricle; AV block aetiology: age at the time of implan-
tatiory pacing duration; and use of a dual-chamber pacing mode.

Death

Fourteen of the 119 (11.8%) patients died during follow up. All had
structural congenital heart disease The reasors for death were
complex congenital heart disease (n= 10), sepsis (n= 3), and
pacing-associated systernic ventricular failure (n=1). There was
no death related to the pacing system failure or an infection. The
patient who died from a systemic ventricular fallure underwent
surgical correction of tetralogy of Fallot at the age of 1 year.
Owing to a complete surgical AV block, a single chamber pace-
maker in the WV]I mode with an epicardial pacing lead on the
right wentricular apex was implanted after the surgery. After 5.8
years of VWV pacing, exit block occurred, and a new pacing
systern with transvenous atrial and right ventricular apical pacing
leads was implanted. The patient died after 08 years of dual-
chamber pacing, showing signs of a progressive left ventricular
filure suspicious of severe intra-left ventricular dyssynchrony on
a post hoc analysis.

Discussion

In children, epicardial pacemaker implartation is indicated in the
presence of intracardiac shunte, absence of appropriate cardiac
cavity, and absent or limited venous access to the heart. Patient
size is handled individually, with many institutions preferring epicar-
dial pacing in smaller children, while others use a transvenous
approach early on'~* Modemn steroid-eluting epicardial leads
have almost eliminated the advantage of endocardial leads as far
as pacing threshold and battery longevity are concernad’® Trans-
venous leads carry a significant risk of venous thrombosis not
exclusively related to the disproportion between the pacing lead
and vein diameter®~" Thus, epicardial lead placement has an
appealing potential for sparing the great veins in young individuals
with the perspective of decades of cardiac pacing. Furthermare,
new data have pointed towards the negative effect of right ventri-
cular pacing on left vertricular synchrony and function® " as well
as on preservation of left ventricular function by left ventricular
apical or fee wall pacing, ™" both necessitating an epicardial
approach. On the other hand, patient safety & of concern in
pacemaker-dependent individuals, with epicardial leads showing a
higher risk of a fracture than transwenous elactrodes’ The
results of the present study may contribute to the clinical decision
between the epicardial and tramsvenous approaches, touching

several important aspects of paediatric pacemaker tharapy.

Epicardial pacing system longevity

Despite the need for surgical reinterventions, the initial epicardial
approach erabled trarsvenous pacing to be deferred to a signifi-
cartly greater age. In the recent era, the probability of being
paced epicardially reached B7% at 9 years after the implantation,
which mainly reflects technical advances in lead design. Impor-
tantly, this probability was not influenced by patient age at the
time of implantation. Thus, even very young patients could
benefit from the epicardial approach in terms of awoidance of an
early change to a transwenous systemn. Interestingly, male sex was

99

Page 5 of &

a risk factor for an earlier change to a tramsvenous system.
Whether this was caused by a more active lifestyle and sport par-
ticipation remains speculative. Further factors with a positive influ-
ence on generator longevity in this study included the use of the
AutoCapture™ feature, a finding in support of the previously pub-
lished data on the increase in calculated battery service life, * and
the use of steroid-eluting leads. Although it was shown in one pre-
vious rve|:|c:r1:2 that threshold energy still differs significantly
between modern transvenous and epicardial steroid-eluting
leads, this difference was mainly confined to the unipolar lead
design, associated with a lower pacing impedance cawging a
higher current drain Bipolar epicardial leads showed only a very
margiral difference in threshold q1erg|'es,i which is not likely to
be significant in terms of generator survival, espedially in combi-
nation with automatic threshold-tracking algorithms. Still, several
factors may decrease battery longevity, such as younger age at
the time of implantation and a previous cardiac surgery, reflecting
faster heart rates and the presence of scarring leading to higher
thresholds, respectively. Interestingly, no difference has been
found between dual- and single-chamber pacing modes.

Lead failure

With the advent of steroid-eluting epicardial leads, the difference
in epicardial vs. transvenous lead survival has become marginal. "
This study confirmed previous findings'*'” by showing a four-fold
decreasein the risk of an exit block with the use of steroid-eluting
leads. More importantly, this i to our knowledge the first report
showing a better intervention-free survival of the bipolar Medtro-
nic 4968 lead in comparison to the unipolar 4965 lead design from
the same company. Both leads are currently the most commanly
used electrodes for epicardial pacing in children. The superiority
of the bipolar lead is probably attributed to the more robust con-
struction design, with damage occurring predominantly in the indif-
ferent lead wire, while leaving the more protected different wire
still available for unipolar pacing after reprogramming the genera-
tor output configuration. The bipolar Medtronic 4968 lead
carries more patient safety if used along with unipolar pacing or
with an automatic output configuration feature, as available from
several generator companies, that switches to unipolar pacing in
the event of a major impedance change QOur present approach
ts to leave pacemaker non-dependent patients with the unipolar
configuration if necessary. In dependent patients, we discuss the
surgical revision options with the family, taking into account the
patiert’s age, growth potertial, lead tersion, feasibility of a transve-
nous approach, and preference far a spacific vertricular pacing site.

Systemic ventricular dysfunction

This study provides a further stone into the mosaic of our under-
standing of paringinduced dyssynchronopathy. Singlesite pacing
from the subpulmanary or single ventricle was associated with a
significant rate of systemic wentricular failure necessitating
therapy, most commonly cardiac resynchronization. Such an
adverse outcome was not seen with pacing from the systemic ven-
tricle. This association confirms recent findings from other
studies® " on the poor tolerance of right ventricular pacing in
at least a subset of paediatric patients with systemic left ventricle
and the preservation of function with left ventricular pacing.
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Limitations

The time period of the study is quite long: thus, changes in technol-
agy and major differences in follow-up times may haveinfluenced the
results in further indiscernible ways. Also, the number of patients
with follow-up times longer than 11 years is limited and therefore
decreases the validity of statistical survival projections for follow-up
intervals exceeding this period. The condusions of the study are,
however, mainly based on follow-up data of up to 10 years, where
enough patients at risk were available to draw significant con-
cusions. We also tried to overcome the limitation of hardware
diversity by focusing on leads with a uniform lead design, such as
the Medtronic 4968/4965 leads, in a subanalysis. This study was
not specifically designed to evaluate systemic ventricular function,
because many retrospective data were lacking. Thus, data on the
clinical corsequences of padng-induced dyssynchronopathy could
nat be amended by systemic ventricular function parameters.

Clinical implications

Reflecting the results of this study, currently available
steroid-eluting epicardial leads may well be used on an individual
decision basis to effectively delay transvenous pacing and to
protect wenous access to the heart for further decades of
cardiac pacing. To decrease the risk associated with mechanical
lead damage, the use of bipolar Medtronic 4968 leads along with
the activation of appropriate automatic polarity switch agorithms
in the event of a detected change in impedance should be advo-
cated. Further safety features might be corsidered in pacemaker-
dependert matients, such as the plicement of two ventricular
pacing leads connected to a dual-chamber puke generator for
baseline and back-up WVI pacing through the atrial and ventricular
part, rﬁ|:aec«:|\tel;¢'.'s Ta increase battery longevity, generators with
the h.rmCzpwrem feature and, of course, steroid-eluting leads
should be preferred. Based on our current knowledge, "' ventri-
cular leads should preferentially be placed on the apex of the sys-
temic ventricle to ensure optimal preservation of systemic
ventricular synchrony and function. Such plicement is possible
from the subxiphoid approach in infants and smaller children,
and carries a very acceptable cosmetic result. As no study so far
has shown any advantage of dual-chamber vs. single-chamber ven-
tricubr pacing in small children with AV block and preserved
cardiac function,™*? singechamber pacing may be used unless
otherwise indicated to limit the extent of the surgical approach.
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