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Funkce systémové pravé komory po atrialni korekci transpozice velkych
tepen - longitudinalni sledovani a vliv na zatéZovou kapacitu

Abstrakt

Maximalni spotieba kysliku jako hlavni ukazatel zatézové kapacity je u pacientli po atridlni
korekci TGA voditkem pii rozhodovani o gravidite, terapeutickych postupech, nacasovani
operacnich vykonu a transplantace srdce. Dusledkem atrialni korekce transpozice velkych tepen
je umisténi pravé komory srdecni do systémové pozice. Cilem nasi prace bylo zjistit, zdali
ukazatele systolické funkce systémové pravé komory determinuji maximalni spottebu kysliku.
V kohorté 86 pacientli po Sennigové korekci jsme stanovili ttidu NYHA, hladinu NT-proBNP,
provedli Holterovské a zatézové vysetfeni. Systolickou funkci pravé komory jsme hodnotili
semikvantitativné echokardiograficky a kvantitatvitn€ prostfednictvim MR srdce. Maximalni
spotieba kysliku pfi zatéZovém vysetieni nekorelovala se tfidou NYHA, hodnotou NT-proBNP
ani ejekéni frakei systémové pravé a subpulmonalni levé komory, pouze s tepovou rezervou pii
zatézi. Je pravdépodobné, Ze systolicka funkce systémové pravé komory je pouze jednou ze

srdecnim vydeji a jeho navySeni pii zatéZi.

DalSim cilem nasi prace bylo zjistit dlouhodobou mortalitu vS§ech pacientl po atridlni korekci
TGA a stanovit jeji perioperacni determinanty. Zpracovali jsme perioperacni udaje vSech 448
nemocnych operovanych touto metodou, zjistili jsme jejich dlouhodobou mortalitu a pocet
transplantaci srdce. Dlouhodobé pieZiti bylo ovlivnéno komplexitou vady, poctem vykont pii
korekci, pouzitim Mustardovy techniky a bezprostfednim vyskytem trikuspidalni regurgitace

po operaci.
Kli¢ova slova:

Atrialni korekce transpozice velkych tepen, ejekéni frakce, maximalni spotieba kysliku,

systémova prava komora, tepova rezerva, zat€¢Zzova kapacita



Function of systemic right ventricle after atrial correction of transposition of great

arteries - longitudinal follow-up and impact on exercise capacity
Abstract

Maximal oxygen uptake during cardiopulmonary exercise test determines decision about
pregnancy, therapeutic measures and timing of surgery and heart transplantation. Atrial
correction of transposition of great arteries places right ventricle in the systemic positon. The
aim of our work was to assess relation of parameters of function of systemic right ventricle to
maximal oxygen uptake. 86 patients after Senning correction were subjected to testing of
NYHA class, blood tests of NT-proBNP, Holter monitoring and cardiopulmonary exercise test.
Systolic function of right ventricle was assessed semiquantitatively by echocardiography and
precisely calculated by heart MRI. Maximal oxygen uptake was not associated with NYHA,
NT-proBNP nor systolic function of systemic right and subpulmonary left ventricles. The only
parameter associated with VO2max was heart rate reserve. Systolic function of the systemic
right ventricle is likely only one integral part of a more complex haemodynamic mechanism of

total heart output and its increase during exercise.

In the second part of our study we aimed to ascertain long term mortality of all patients after
atrial correction of TGA and its perioperative determinants. We processed perioperative data of
all 448 patients and determined long term mortality and transplantation data. Long term
mortality was associated with complexity of congenital heart disease and corrective operation,

Mustard technique and immediate presence of tricuspid regurgitation after primary operation.

Key words:

Atrial correction of transposition of great arteries, ejection fraction, maximal oxygen uptake,

systenuc right ventricle, heart rate reserve, exercise capacity



Seznam zkratek

ccTGA — korigovana transpozice velkych tepen
EF — ejekeni frakce

HLHS — syndrom hypoplastického levého srdce
HRR - tepova rezerva

LK — lev4 komora

MR — magneticka resonance

PK — prava komora

PS — pulmondlni sten6za

TCPC — totalni kavopulmonalni spojeni

TGA - transpozice velkych tepen

VO2max. — maximalni spotieba kysliku

VSD — defekt komorového septa
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1. TRANSPOZICE VELKYCH TEPEN

1.1. Anatomie a fyziologie

Transpozice velkych tepen je vrozenou srdeéni vadou, kterd je charakterizovana
atrioventrikularni konkordanci a ventrikuloarterialni diskordanci [1]. Krev z plicnich i velkych
zil ptitéka do zvyklych sini, s pravou sini je prostfednictvim trikuspidalni chlopné spojena prava
komora, leva komora se sini levou. Aorta ale odstupuje vpfedu z pravé komory, vpravo od
plicnice. Plicnice odstupuje vlevo vzadu z levé komory. Velké tepny se nektizi. Velky a maly
krevni ob¢h nejsou zapojeny v sérii, jsou umistény paralelné, okysli¢ena krev z plicnich zil je
levou komorou vedena plicnici opét do plic. Odkyslicend krev z velkych zil je pravou komorou
vypuzovéana do aorty a velkého ob&hu. Prava komora je vystavena pusobeni systémového
arterialniho tlaku. Pokud nedochazi k miseni krve preexistujicimi zkraty, jako jsou Botallova
ducej nebo defekt sinového septa, je vada neslucitelna se zivotem. Asi ve 30% je TGA sdruzena
s dal§imi srde¢nimi defekty, nejcastéji s defektem komorového septa, méné Casto pak s
obstrukci vytokového traktu levé komory, at’ uz dynamickou pfi systolickém dopfedném
pohybu mitralni chlopné a nebo statickou pfi stenéze plicnice. Ztidka se u TGA muze zaroven

vyskytnout 1 koarktace aorty.

V,

Schéma transpozice velkych tepen
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1.2. Embryologie

Embryologické mechanismy vzniku transpozice velkych tepen se v soucasné dob¢ pokousi
vysvétlit dvé teorie [2]. Prvni hypotéza se zabyva mechanismem rozd¢€leni truncus arteriosus
na dva odd¢lené kanaly. V oblasti mezi ¢tvrtym a Sestym aortalnim obloukem formuje ptiblizné
v poloviné osmi tydnli embryonalniho vyvoje srdce mesenchymalni tkan dva trunko-konalni
valy, které vyrustaji spiralovité proti sobé do lumen, setkdvaji se a tvoii aortopulmonalni
septum, a tak odd¢€luji aortu a plicnici od sebe. Pfi normalnim vyvoji probiha trunko-konalni
septum spiralovité po sméru hodinovych ruci¢ek (nazirano shora) a smétuje tak aortu do levé
komory a plicnici do pravé komory. Kdyz dojde k poruse spirdlovitého prubéhu a septum
probihd rovné, oba vytokové trakty jsou umistény paraleln¢ vedle sebe, obé velké tepny
odstupuji z opacnych komor a nekiizi se. Druhou teorii je porucha rotace srdecni trubice
doprava provazend vyvojem bilaterdlniho subaortického konu a reabsorpci subpulmondlniho
konu. To vede k posunu plicnicové chlopné dozadu a vzniku fibrozni kontinuity mezi chlopni

plicnice a mitralni chlopni.

Transpozice velkych tepen nepatii mezi vrozené srde¢ni vady sdruzené s genetickymi
syndromy. Mezi mozZné vyvolavajici faktory mohou patfit diabetes matky, infekce v pribéhu
t€hotenstvi, radiace, pesticidy, podavani ibuprofenu, antiepileptik, hormonalni 1écba, in vitro

fertilizace.

1.3. Epidemiologie

Transpozice velkych tepen piedstavuje 5-7% vSech vrozenych srde¢nich vad. Jeji incidence je
20— 30 ptipadfi na 100 000 zivé narozenych déti. Je desatou nejcastéjsi vrozenou srde¢ni vadou
a po Fallotové tetralogii druhou nejcastéjsi cyanotickou srde¢ni vadou. U muzl se vyskytuje se

asi dvakrat Castéji nez u Zen [3].

Mortalita neoperovanych jedincti je 55 % v jednom mésici véku, 85 % Sesti mésicich v€ku a 90

% v jednom roce [4].
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2. OPERATIVA TGA [5]

2.1. Paliace

Bezprosttedné po diagndze transpozice velkych tepen je tieba zajistit miseni okyslicené a
odkysli¢ené krve. V prvnich dnech zivota je udrzovéana oteviend Botallova ducej intravendzni
infuzi prostaglandint. Dale se provadi Rashkindova septostomie pomoci balonkového katetru
nebo paliativni atrioseptektomie podle Blalocka-Hanlona s cilem vytvoteni defektu sifilového

septa.

2.2. Arterialni switch

Arteridlni switch neboli Jateneho operace je soucasnou chirurgickou metodou korekce
transpozice velkych tepen. Pfi této operaci jsou ob¢ velké tepny protaty pficnym fezem, aorta
je podvlecena zptedu dozadu tzv. Lecomptovym manévrem, plicnice naSita na pahyl aorty
odstupujici z pravé komory, aorta na pahyl plicnice odstupujici z levé komory. Koronarni tepny
jsou vynaty a1 s terCiky cévni stény naSity do neaorty. Je znamo, Ze transpozice velkych tepen
je sdruzena s ¢etnymi anomaliemi odstupu koronarnich cév, a tak je rizikem této operace jejich
postiZeni, at’ uz pfitiSt€énim naléhajici rekonstruovanou plicnici, zalomenim nebo vytazenim
bezprostiedné pfi operaci nebo jejich natazenim pii rdstu pacienta, vedoucim k nasledné
ischemii levé komory. Dal§i moZnou komplikaci je zGzeni kmene nebo vétvi plicnice jizvenim
v anastomoze nebo pfitiSténim mezi aortu a sternum. Toto zUiZeni byva €asto dynamické, a proto
je velmi obtizné feSitelné katetrizacné. Dal§i moznou dlouhodobou komplikaci je postupna

dilatace aorty a rozvoj aortalni regurgitace.
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Schéma arterialni korekce TGA
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2.3. Chirurgicka korekce komplexni TGA

2.3.1. Rastelli operace

Pti soucasném vyskytu defektu septa komor a obstrukce vytokového traktu levé komory lze
pomoci intraventrikuldrniho tunelu ¢aste¢né vytvoreného z dacronu nasmérovat aortu nad levou
komoru a ob¢ spojit. Rizikem je vznik obstrukce vytokového traktu levé komory. Prava komora
je pak spojena s plicnici prostfednictvim extrakardialniho homograftu, nejlépe nalevo od aorty.
Homografty plicnice a nebo aorty postupné degeneruji u riznych pacientti rizné rychle, dochazi

k regurgitaci a stenoze, kterd si, pokud je vyznamnd, vynuti jejich nahradu.

Schéma Rastelli operace

2.3.2. REV

Je modifikaci Rastelliho operace, s resekci konéalniho septa a pouzitim perikardialni zéplaty k
vytvoreni tunelu leva komora — aorta, protétim obou velkych tepen, pfesunuti plicnice pomoci

Lecomptova manévru a nasiti kmene plicnice ptimo nad pravou komoru.
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2.4. Atrialni switch, metoda a fyziologie

Atrialni switch neboli fyziologicka korekce je pivodni korektivni metodou transpozice velkych
tepen. Prvni takzvana fyziologicka atrialni korekce TGA byla v Ceskoslovensku provedena
Mustardovou technikou v roce 1979. V roce 1984 byla nahrazena Senningovou modifikaci a v
pocatku devadesatych let dvacatého stoleti byla vytlatena arteridlni korekci podle Jateneho,
pozdéji s pouzitim Lecomptova manévru. Princip atridlni korekce spociva ve vytvoreni
sinovych tunell, kterymi jsou plicni zily svedeny nad trikuspidalni chlopen, okysli¢ena krev je
z pravé komory, ktera je vystavena systémovému tlaku, vedena aortou do velkého ob¢hu. Velké
systémové zily sméfuji nad mitralni chlopen, z levé komory je pak plicnici krev vedena do
plicniho ob&hu. Timto dvojitym kfizenim je dosazeno spravné fyziologie krevniho ob¢hu, kdy
odkyslicend krev je vedena do plic a krev okyslicena sméfuje do velkého obéhu. V

subpulmondlni pozici je ale umisténa leva komora, v systémové pozici pak komora prava.

V soucasné dobé je atridlni korekce transpozice velkych tepen provadéna jen velmi ziidka,
nejcasteji pii pozdni diagndze vrozené srdecni vady v tydnech az mésicich zivota, kdy tlak v
levé komote klesne na troven tlaku v plicnici - v tomto okamziku jiz levad komora nadale neni
schopna vykonavat funkci pumpy do systémové cirkulace. Ptiblizn€ v osmi tydnech véku je
provedeni arterialni korekce spojeno s vyznamné zvySenou morbiditou a potfebou mechanické
podpory [6]. Méné¢ Casto je atridlni korekce indikovéana v ptipadech, kdy anomadlie koronarnich
tepen zabranuji provedeni arteridlni korekce z dlivodu neiimérné zvySeného rizika jejich

poskozeni.

2.4.1. Mustardova technika

Sinové tunely jsou vytvofeny bud’ z dacronu nebo goretexu a nebo z vlastniho perikardu
nemocného. Sinové septum je zcela excidovano, z perikardu jsou vytvofeny zaplaty, s jejichz
pomoci je konstruovan tunel od plicnich zil nad trikuspidéalni chlopeni a zaroven tunel od

systémovych zil nad mitralni chlopen.
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2.4.2. Senningova technika

Ke tvorbé tunelu je pouZita sténa sin¢ v kombinaci se zdplatami z perikardu. Sinové septum je

odpreparovéano, prodlouzeno perikardidlni zaplatou, sklopeno do levé sin€. Zadni okraj stény

pravé sin¢ je sklopen dopiedu, ¢imz jsou derivovany duté zily nad mitralni chlope.

Tunel Tunel plicnich
plicnich zil zil

Tunel Tunel
f:StemOWCh systémovych Zil
Zi

Princip atrialni korekce TGA
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3. DLOUHODOBE PREZITI PACIENTU PO ATRIALNI KOREKCI
TGA

Dlouhodobé pteziti pacientl po atridlni korekci TGA je dobré. Moons popisuje pteziti 77.7 %,
75.1 % a 67.2 % po 10, 20 a 30 letech u 339 nemocnych s TGA po atridlni korekci v Belgii [7]
a Raissadati ve Finsku publikuje 10tileté preziti 82 % a 20tileté pieziti 78 % u Mustardovy
korekce a 91 % a 84 % u Senningovy korekce celkem u 211 nemocnych [8]. Dvé némecké
studie uvadeji o néco lepsi vysledky - prace z Mnichova publikovana Horerem u 417 pacientl
popsala 89,1% a 85,4% pteziti po 10 a 20 letech [9] a studie z Hannoveru publikovana Gorlerem
90 % a 85 % po 10 a 20 letech u 302 nemocnych [10], ob& u pacientli po atrialni korekci TGA
bez ohledu na pouzity typ metody.

Dlouhodobé pfeziti je neptiznivé ovlivnéno komplexitou TGA, operacni technikou (horsi u

Mustardovy korekce) a vyskytem supraventrikuldrnich arytmii [11].

Vzhledem k ptiznivym vysledkiim a pomérné nizké dlouhodobé mortalité v soucasné dobé
vstupuje u téchto pacientii do poptedi morbidita pfi rezidudlnich nalezech po korekci v détstvi
a srde¢nim selhani systémové pravé komory. Neméné diilezita je kvalita zivota nemocnych,

ktera je determinovéna z velké €asti zatéZovou kapacitou.
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4. REZIDUALNI NALEZY PO ATRIALNI KOREKCI TGA

4.1. Chirurgicka rezidua v sinich, mechanismy a patofyziologie

4.1.1. Stenozy tuneli

Pomérné ¢astym diisledkem redirekce systémovych a plicnich zil jsou stendzy a nebo zkraty v
chirurgicky vytvorenych tunelech [12,13]. Stendzy systémovych nebo plicnich zil vznikaji pfi
pouziti nedostate¢né prostornych zaplat, uplatnénim pfili§ malého segmentu vlastnich sini nebo
jizvenim kolem Usti dutych Zil. Stendzy tunell plicnich Zil jsou vzacnéjsi, ale hemodynamicky
vyznamnéjsi. Vedou ke vzniku postkapilarni plicni hypertenze a musi byt uvolnény pfi
reoperaci. Stendza dolniho ramene dutych zil mtize zpisobit mestnani v jatrech, obstrukce v
hornim rameni se vétSinou klinicky neprojevuje, vzécné miize zptsobit syndrom horni duté
zily. Stendzy obou ramen dutych zil se mohou vyskytovat az u 30% pacientl a jsou Castéjsi u
Mustardovy korekce [14]. Zuzeni v tunelu systémovych zil je mozno dilatovat balonkovou

perkutanni angioplastikou se stentingem.

4.1.2. Zkraty v tunelech

Z literarnich 0daji je znamo, Ze zkraty v tunelech se vyskytuji u vice nez poloviny pacientii po
atridlni korekci, u nekterych Casto 1 ve vétsim poctu [15]. U vétSiny nemocnych jsou zkraty
velmi drobné. Baffly systémovych zil jsou tuhé, plnici tlaky systémovych zil jsou z tohoto
diivodl zvysené a proto ke zkratovému proudéni dochédzi spontanné bez provokace ve sméru
zprava doleva (to jest z tunelu systémovych Zil do tunelu plicnich Zil - ze systémové vendzni
do systémov¢ arterialni cirkulace). VEtsi zkraty predisponuji k systémové embolizaci, nejcastéji
do centrdlniho nervového systému, zvlast¢ u nemocnych po implantaci transven6znich
kardiostimula¢nich elektrod. Proto je nutno pied transvendzni kardiostimulaci zkratové
proudéni zobrazit. Jeho identifikace je velmi obtizna. Jak echokardiografické barevné
dopplerovské vySetieni, tak vySetfeni magnetickou rezonanci maji nizkou vytéznost. Ke
stanoveni diagndzy je nutno aplikovat intraven6zni injekei kontrastu. Uzavér zkratu je Casto
technicky neproveditelny. V tomto piipadé€ je u nemocnych jako prevence tromboembolickych

piihod indikovana antikoagulacni terapie.
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4.2. Poruchy rytmu

4.2.1. Poruchy sinusové automacie

Poruchy sinusové automacie jsou u nemocnych po atridlni korekci TGA velmi Casté. Po dvaceti
letech sledovani se porucha sinusové automacie objevuje u 30 — 60% pacientt [16,17,18] .
Pti¢inou je pravdépodobné poskozeni sinusového uzlu a vodivé tkané v sinich jizvenim nebo
preruseni arteridlniho zasobeni sinusového uzlu arteria nodi sinuatrialis pii operaci [19].
Poruchy sinusové automacie se projevuji jako sinusova bradykardie, junkéni nebo ektopicky
sinovy rytmus a nebo chronotropni inkompetence - omezena schopnost navysit pfimérené
tepovou frekvenci pii zatézi. Chronotropni inkompetence je definovdna jako neschopnost
dosédhnout 80% maximalni predikované tepové frekvence v dané vékové kategorii (ptipadné
62% pfi terapii betablokatory). Ve studii Roga u sedmdesati pacientil po atrialni korekci TGA
se vyskytovala chronotropni inkompetence az u 85,7% z nich a heart rate response dosahovala
priméru 67,56 + 18,3% normy [20]. Nutnost implantace kardiostimulatoru pro poruchu

sinusové automacie byla v praci Vejlstrupa signifikantné svazana se zvySenim mortality [21].

4.3. Supraventrikularni tachykardie

Rozsahlé jizveni, fibrdza a zéplaty v sinich plisobi jako prekazky vedeni depolarizace a substrat
pro re-entry tachykardie, k nimz patii nej¢astéji intraatridlni re-entry tachykardie. U nemocnych

po atrialni korekci se ale také mohou vyskytnout fibrilace sini a fokdlni atridlni tachykardie.

Je prokézano, Ze supraventrikularni arytmie jsou u nemocnych po atridlni korekci TGA
markery ndhlé smrti [22]. Jejich vyskyt po dvaceti letech po korekcei je okolo 10 -20 % [18].
Supraventrikularni arytmie mohou zptisobit vyznamné zhorSeni funkce systémové komory.
Jejich radiofrekvencni ablace je technicky narocna vzhledem ke komplexni anatomii v sinich,

jizveni a cizi tkani. Uspé&Snost radiofrekvencni ablace je nizsi nez 70 %.
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5. PRAVA KOMORA

5.1. Morfologie a fyziologie pravé komory v obvyklé subpulmonalni pozici, srovnani

s levou komorou

Pravd a levd komora pochazeji z jinych progenitorovych bun¢k a odliSnych mist,
v embryologickém vyvoji vydava primarni srdecni pole sin€ a levou komoru, zatimco anteriorni
srde¢ni pole se vyviji ve vytokovy trakt a pravou komoru. Proto se prava a leva komora lisi jak
tvarem, tak usporadanim svalovych vlaken. Pravd komora méa na rozdil od komory levé
komplexni tvar. Jeji vtokova ¢ast saha od trikuspidalni chlopné k inzerci papilarnich svala,
nasleduje trabekularni ¢ast - télo a hrot, vytokova infundibularni ¢ast je netrabekularni a
elongovana a tvoii aZz 25-30% objemu komory. Povrchovéa vrstva myokardu je uspofadana
cirkumferencidlné, paralelné s atrioventrikularnim zlabkem a pokracuje plynule na levou
komoru. Hluboka vrstva je uspofddana podélné. Celd prava komora tak pracuje jako
peristalticka pumpa, ktera se diky odlisnému uspotadani vlaken myokardu kontrahuje prevazné
longitudinalné proti podstatné nizSimu tlaku nez komora leva. Sténa pravé komory je ve
srovnani s levou komorou pomérné tenkd, Site myokardu dosahuje pouze 3-5 mm, a tak je
hmota pravé komory az Sestkrat mensi nez komory levé. Enddiastolicky objem pravé komory
je vetsi nez objem levé komory, ale efektivni tepovy objem je shodny. Proto je ejekcni frakce
pravé komory niz$i neZ komory levé. Pravd komora je tedy tenci, vice poddajna s vyssi

compliance a niz§im tlakem. Proto je i jeji pInéni vice ovliviiovano vlastnostmi perikardu.
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Trojrozmérné zobrazeni pravé a levé komory

Obrazovy edukacni material Escardio.org
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Usporadani svaloviny pravé a levé komory

Sheehan F, Redington A
The right ventricle: anatomy, physiology and clinical imaging
Heart 2008;94:1510-1515.
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5.2. Patofyziologie selhani pravé komory v subpulmonalni pozici pri objemovém nebo

tlakovém pretiZeni

Teleologicky se prava komora dobfe ptizplisobuje zménam preloadu, ktery je za normalnich
okolnosti reprezentovan pfevazn¢ systémovym navratem a intrathorakalnim tlakem. Objemové
pfetizeni zptsobuji pravostranné regurgitac¢ni vady (trikuspidalni a pulmonalni insuficience) a
pretrikuspidalni zkratové vady (defekt septa sini). Adaptace na objemové zatizeni je celkem
dobra, ke snizeni systolické funkce dojde az po pomérné dlouhé dobé¢. K rozvoji symptomt
dochazi vétSinou az pii dysfunkci pravé komory. K nim patii snizena funk¢ni kapacita a
omezena tolerance zatéze, komorové arytmie a nahlad smrt. Ve srovnani s levou komorou je
prava komora mnohem citliveéjsi na zmény afterloadu, jehoz nédhlé navyseni, naptiklad pii plicni
embolii, vede kjeji dilataci a selhdni. Postupny vzestup afterloadu, nejcastéji pii plicni
hypertenzi, je tolerovan o néco Iépe, ale pii delSim trvani tlakového pietizeni dochazi
k hypertrofii myokardu a zvyseni denzity pojivové tkan¢. DalSimi dusledky jsou zvysena
hladina reaktivnich kyslikovych radikald, aktivace myokardidlnich apoptotickych procest a
neurohormondlni aktivace. V pfipad¢ adaptivniho remodelingu (napi. u Eisenmengerova
syndromu) s vy$§im pomérem hmoty komory k jejimu objemu byva zachovana systolicka a
diastolicka funkce. Maladaptivni remodeling vede k excentrické hypertrofii, zhorSeni systolické
a diastolické funkce, dyssynchronii stahu pravé komory a zvySeni napéti stény. Hypertroficky
myokard je vice nachylny k ischemii, kterd jesté zhorsi dysfunkci komory, k dilataci dochézi

az v pozdnich stadiich.

5.3. Prava komora v systémové pozici

V systémové pozici se prava komora nachdzi asi u deseti az dvanacti procent vsech vrozenych
srdeCnich vad [23]. Ne tak ¢astymi klinickymi scénéfi jsou vrozené korigovand transpozice
velkych tepen, dvojvtokova prava komora Casto se spole¢nou AV chlopni u isomerismu v ramci
fontanovské cirkulace a systémova prava komora u syndromu hypoplastického levého srdce
taktéz u fontanovské cirkulace. Pomérné Castou variantou stdle zlstavd prava komora u
pacientll po atridlni korekci. K hor$i prognéze nemocnych s pravou komorou v systémové
pozici ve srovnani s levou komorou obecné pfispivaji zejména jeji jiz zminénd odliSna
fibromuskuléarni architektura, tvar a funkce, odliSné adaptace pravé komory na tlakové nebo
objemové pietizeni. Vrozené abnormality trikuspidalni chlopné a intrinzické nebo ziskané

poruchy vedeni jsou pak vlastni jednotlivym druhtim vyse zminénych vrozenych vad.
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TGA | Mustard ccTGA/PS /VSD

DIRV, DORYV, PS HLHS, extrakardialni TCPC

G

Prava komora v systémové pozici u riznych srde¢nich vad - schémata

TGA/Mustard — transpozice velkych tepen po Mustardové atrialni korekcei

ccTGA/PS/VSD — korigovana transpozice velkych tepen s pulmonalni sten6zou a defektem

komorového septa
DIRV/DORV/PS — dvojvtokova a dvojvytokova prava komora s pulmonalni sten6zou

HLSH, extrakardialni TCPC — hypoplastické levé srdce a extrakardialni totalni kavopulmonalni

spojeni
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5.4. Srde¢ni selhani systémové pravé komory po atrialni korekci

5.4.1. Patofyziologie hypertrofie myokardu

Prava komora je v piipad¢ transpozice velkych tepen ihned po narozeni soucasti systémové
cirkulace a v této pozici zlistava 1 po provedeni atrialni korekce. Z tohoto divodu je nepietrzité
vystavena pisobeni systémového tlaku a tim zvySenému afterloadu. Kompenzacni odpovédi na
tlakové pretizeni je rozvoj hypertrofie, jejimz cilem je sniZzeni napéti stény komory (wall
tension), spotieby kysliku a zvySeni efektivity srde¢ni prace. Je znamo, ze jiz velmi brzy po
narozeni jsou kardiomyocyty plné¢ diferencovany a jejich pocet je konecny. Proto pti rozvoji
hypertrofie nemtze dochéazet k navyseni jejich poctu, ale jen jejich zvétSeni, zvySeni syntézy
protein a zméné organizace sarkomer. Existuji dva typy hypertrofie — fyziologickd a
patologickd. Fyziologickéd hypertrofie myokardu vznikd pii fyzické zatézi nebo v gravidité.
Patologicka hypertrofie vede k rozvoji srde¢niho selhdni, kdy nepomér mezi potfebou a
dodavkou kysliku zptisobuje ischemii, arytmie, ndhlou smrt. Hypertrofie myokardu je proto
obecn¢ povazovana za prediktor kardiovaskularni mortality a morbidity [24]. V ptipad¢ pravé
komory v systémové pozici je nejprve hypertrofie adaptivni reakci na hemodynamické
pfetizeni, teprve pozdéji dojde k presmyku na patologickou remodelaci. Proces maladaptivni
hypertrofie je komplexni a zahrnuje mnoho metabolickych, humoralnich a imunologickych
mechanismi. Srdce snizuje kapacitu pro oxidaci tukli a misto toho jako zdroj k ziskavani
energie vice vyuziva glukozu. Dochazi k navySeni glykolyzy a dysregulaci vychtavani glukozy.
Snizuje se oxidace mastnych kyselin a vétvenych aminokyselin, zvySuje se oxidace ketond.
Snizeni mitochondridlni oxidativni kapacity znamend sniZeni kapacity syntézy ATP [25].
Ristoveé faktory, jako jsou insulin-growth factor 1 (IGF-1) a transforming growth factor
(TGF-B) jsou prostiednictvim aktivace receptort tyrozin kinazy zodpovédné za adaptivni
fyziologickou hypertrofii. Naopak humoralni faktory jako katecholaminy, angiotenzin II a
endotelin-1, které aktivuji receptory G proteinu (GCPR) navozuji kaskadu patologické
hypertrofie. Prostfednictvim GCPR je vyrazné zvySena intracelularni hladina kalcia, které se
vaze na kalmodulin a kalcineurin. Ten je aktivovan a pevné se vaze na serinova rezidua
nukledrniho faktoru T bunék (NFAT transkripéni faktor), kterd defosforyluje a tim umozni
jejich translokaci do jadra a aktivaci genové exprese patologické hypertrofie. Tohoto procesu
se ucastni i MAPK (mitogen activated protein kinazy). Charakteristickym rysem patologické

hypertrofie myokardu je zména fetalni genetické exprese ve smyslu upregulace tézkého
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myosinového fetézce beta (MHD-3) na ukor v dospélosti pievazujici isoformy alfa (MHC-a),
skeletalniho alfa aktinu (SKA) a gent atridlniho natriuretické¢ho faktoru (ANF). Hypertrofii
jesté akcentuje zanétliva reakce, kterd je v myokardu pfi tlakovém pietizeni vSudypiitomna.
Intersticium infiltruji zanétlivé buiikky — makrofagy, T-lymfocyty. Zvysuje se exprese cytokintl,
jako jsou interleukiny IL-6, IL-1b, IL-1RA a tumor necrosis faktor-alfa (TNF-a), dochéazi k
aktivaci signalnich zanétlivych mechanismt jako je nuklearni faktor kappa B (NF-kB). Je jiz
zcela jasné€ prokazano, ze IL-6 navozuje hypertrofii in-vitro i in-vivo. Makrofagy M1 navozuji
zéanétlivou reakci v srdci prostiednictvim uvolnéni cytokinti a urychlenim apoptozy. Vyznamou
roli v patogenezi hypertrofie hraje oxidativni stres. Reaktivni kyslikové radikaly (ROS) aktivuji
velké mnozstvi signalnich procest Ucastnicich se hypertrofie a remodelace, véetné tyrozin
kinaz, protein kindzy C (PKC) a MAPK. Nejdulezitejsi tlohou ROS pii fibrotické remodelaci
je jejich interakce s extracelularni matrix a aktivace matrix-metaloproteinaz jejich

posttransla¢ni modifikaci a iniciace apoptdzy kardiomyocytl [26].

5.4.2. Systolicka dysfunkce — etiopatogeneze

Pti déletrvajicim tlakovém pietizeni se pravd komora v systémové pozici postupné stava
hypertrofickou. Dochazi ke zmén¢ mechaniky stahu s predominantni cirkumferencilni
kontrakci, kterd pfevazuje nad longitudinélni, zcela mizi ptispévek torze komory. Koronani
zasobeni pravou koronarni arterii, kterd ma jeSt€é pomérne Casto abnormalni vétveni, nemusi
postacovat zvySenym metabolickym narokiim hypertrofické komory [27]. Chronické
mikrovaskularni ischemie a dlouhodobé tlakové pietiZzeni vedou k rozvoji difuzni fibrozy, ktera
zpusobuje snizeni luisotropie, diastolickou dysfunkci a poté 1 systolickou dysfunkci. V praci
Milaneho vykazovalo pfi klidovém vysSetfeni SPECT/radionuklidové ventrikulografii poruchu
perfuze 26 % segmentii myokardu, po aplikaci dypiridamolu stoupl pocet hypoperfundovanych
segmentl na 45 %. VSechny hypoperfundované segmenty byly zaroveil hypokinetické, coz
podle autorti svédcilo pro poruchu koronarniho zasobeni [28]. Metodologickym problémem
této prace vSak byla skuteCnost, Ze pti vetsi hypertrofii zbytku komory se tenci sténa mohla
chybné jevit jako defekt pefuze. Proto na tuto praci navazal Singh, ktery pii vySetieni PET a
hyperemii navozené adenozinem zjistil, ze priitokova rezerva myokardu (myocardial flow
reserve) byla u systémovych pravych komor podstatné nizsi nez u kontrol [27]. Totéz prokézal
Hauser [29], v jehoz praci se po aplikaci adenozinu sice navysil prutok myokardem (myocardial
blod flow), ale v podstatné¢ mensi mife nez u kontrol. Rezerva koronarniho priitoku (coronary
flow reserve) byla u pacientl s transpozici velkych tepen 2.3 + 0.6 na rozdil od kontrol, kde
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dosahovala 4.1 = 0.73, rozdil byl statisticky vyznamny. Hauser u vSech pacienti provedl
koronarografii, u zddného z nich neslo o poruchy epikardidlnich korondrnich arterii ve smyslu
stendzy C¢i snizeného pritoku. Vyslovil tedy hypotézu, ze se spiSe se jedna o poruchy
vazoreaktivity a mikrocirkulace. Zde je nutno dodat, Ze poruchy mikrocirkulace mohou byt
operace nebo déletrvajici vyraznou hypoxemii jesté pred korekci vady. Je jasné, ze v
hypertrofickém myokardu systémové pravé komory je denzita koronarnich arterii snizena. Pak
se pravdépodobné miize jednat o ischemii v disledku nevyrovnaného zasobeni pfi zvysSenych
pozadavcich na dodavku kysliku hypertrofickym myokardem. Pro to by svédCilo vysoké
procento pacientl s vyskytem post-ejekéni longitudinalni kontrakce myokardu, kdy se komora
kontrahuje jesté po konci elektrické systoly na ekg. Tato nekoordinovana kontrakce myokardu
je obecné vysoce senzitivni zndmkou ischemie myokardu, zvlaste v jejich ¢asnych fazich [30].
Poruchy perfuze a pfitomnost fibrozy mohou byt také zdrojem elektrické nestability a poruch
rytmu, které jsou u pacientli po atridlni korekci TGA prognostickym faktorem nahlé smrti.
Ischemie miize mit vliv na zvyseni end-diastolického a end-systolického objemu pravé komory
pii zatézi, tak jak tomu je u ischemické choroby srde¢ni. Navic index hmoty pravé komory (RV

mass index) negativné koreluje s jeji ejekeni frakei [31].

Zvyseny vyskyt fibrézy v myokardu systémové pravé komory byl potvrzen pii vySetfeni
magnetickou rezonanci srdce. Bylo opakované prokézano, Ze vyssi podil fibrozy byl statisticky
sdruZen se snizenou systolickou funkci pravé komory a sklonem ke vzniku arytmii. To platilo
jak pro vySetieni pozdnim sycenim — late gadolinium enhacement (LGE) ke stanoveni fokalni
fibrozy [31,32], tak pro difuzni fibrézu méfenou metodou ECV (extracellular volume) [33].
Fokalni fibr6za byla Babu-Naranyan prokazana u 61 % pacienti, nejcastéji na piedni sténé a v
trabekulach volné stény, korelovala s ejekéni frakei pravé komory, vyskytem arytmii a disperzi
QT, coz je prognosticky marker komorové tachykardie. Cast&ji se vyskytovala u star§ich
pacientli [31]. V praci Broberga byla extracelularni difuzni fibr6za vyznamné vyssi nez u
kontrol a korelovala statisticky s hladinou NTpro-BNP a kardiovaskularni morbiditou a
mortalitou (arymie, hospitalizace pro srde¢ni selhdni, transplantace, umrti z kardiovaskuldrnich
pricin) [33]. PfiCiny systolické dysfunkce systémové pravé komory jsou tedy multifaktoridlni.
S postupem c¢asu nevyhnutelné dochéazi k rozvoji dilatace komory a dilataci trikuspidalniho
anulu. Dusledkem je vznik nebo progrese jiz existujici regurgitace systémové atrio-
ventrikularni chlopné, jez zplisobuje objemové pretizeni a dal§i zhorSeni systolické funkce

dilatované pravé komory. Preexistujici trikuspidalni regurgitace mize byt zplisobena bud’
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anomalii trikuspidalni chlopné nebo nedostatecnou pevnosti anulu pii pridruzeném defektu
komorového septa. Tradicné nebyla trikuspidalni regurgitace povazovana za pfiCinu, ale

diisledek selhani systémové pravé komory.
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5.4.3. Diastolicka dysfunkce, patofyziologie priutoku siovymi tunely

Remodelace pravé komory vyrazné ovliviiuje jeji diastolickou funkci, na niz se také vyznamnou
meérou podileji vlastnosti intraatridlnich tunelti. Podle nékterych praci zavisi tepovy objem
systémové pravé komory a hlavné schopnost jeho navySeni pii zatézi pirevazné na preloadu,
ktery je z velké ¢asti determinovan prave funkcei intraatridlnich tuneld. Je velmi pravdépodobné,
7ze neschopnost navysit tepovy vydej pii zatézi vyznamné ovliviiuje zatézovou kapacitu.
Ladoucer ve své praci hodnotila pritok intraatridlnimi tunely pomoci magnetické rezonance
srdce [34] a prokazala, ze u TGA bylo Casné plnéni systémové pravé komory oproti kontrolam
snizeno, a to na zaklad¢ niz§iho vrcholového plniciho pritoku s normalizovanym plnicim
objemem (stanoveno MR Ef/FV) a vyssi ¢asnou vrcholovou plnici rychlosti s normalizovanou
casnou vrcholovou rychlosti myokardu (stanoveno echokardiograficky Eus/Ea) (P < 0.04).
Tepovy objem systémové pravé komory statisticky vyznamné koreloval s velikosti tuneli
plicnich zil. Pomér Ef/FV vyznamné koreloval se zatézovou kapacitou (ktera byla snizena) a
NT-proBNP (jehoz hladiny byly elevovany). Ve studii Reicha [35], ktera byla provadéna
radionuklidovou ventrikulografii byl vrcholovy plnici pritok snizeny, hodnoty frakce rychlého
plnéni levé komory a sifiového podilu byly patologické az u 80% pacientti. Pomé&r jednotlivych
fazi plnéni levé komory v diastole byl abnormalni — rychla plnici frakce byla sniZena, pomala
plnici frakce byla zvysena, stejné€ jako frakce plnéni komory pfi systole sini. Abnormalni plnéni
komor tedy nezavisi pouze na jejich diastolickych vlastnostech, ale moZzna nejvétsi mérou prave

na vlastnostech intraatrialnich tunelt.

5.4.4. Primérné hodnoty parametru systolické funkce pravé komory v literatuie

Publikované primérné hodnoty ejekéni frakce systémové pravé komory u dospélych po atridlni
korekci TGA se piekvapiveé vétSinou pohybuji na dolni hranici normy pro pravou komoru v
subpulmonalni pozici. V praci Samyna z roku 2019 mélo normalni systolickou funkci pravé
komory stanovenou pomoci MR srdce (RV EF >45%) sedmdesat Ctyii procent pacientti [36].
Schneider uvadi primér 52% + 11% a medidn 41% [37]. V préci Jimeneze-Juana byly
pramérné hodnoty EF PK o néco nizsi 43 + 12 % [38]. V publikaci Samaraie se pohybovala
prumérna EF PK okolo 44% (od 32 do 60%) [39]. Plymen et al. uvedli pramér 51.4 + 7% [40],
LaRocca et al 56 + 7% [41] a Lorenz et al. 51 £+ 9% [42]. Hauser pii vySetfeni dobutaminovou
magnetickou rezonanci zaznamenal, Ze primérna EF PK 48.8 + 3.2 stoupla 0 5,3 na 52.9 +

5.5[29].
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6. DIAGNOSTIKA FUNKCE A SELHAVANI PRAVE KOMORY

6.1. Subjektivni hodnoceni funk¢ni tiidy NYHA

Ke stanoveni tize nebo funkéni zdvaznosti srde¢niho selhdni se u nemocnych s vrozenou srdecni
vadou stejn¢ jako u jinych pacientli pouziva semikvantitativni klasifikace NYHA (dle New
York Heart Association) rozdélend na 4 funkéni tfidy. Hodnoceni NYHA je subjektivni a ne
zcela presné. Je naptiklad zndmo, ze rozliSeni mezi stupni NYHA IIa NYHA III je malo
spolehlivé, interpersonalni shoda mezi dvéma hodnotiteli dosahuje pouze 54%. I pfes vSechna
negativa je ale klasifikace NYHA jedinym hodnocenim, které poskytuje informaci o stupni
tolerance ndmahy nemocnym. Vztah NYHA a VO; max u 2781pacientli s vrozenou srde¢ni
vadou vySettenych zatézovym testem v Royal Brompton Hospital v obdobi deseti let zkoumala
Bredy [43]. NYHA a VO max siln¢ statisticky korelovaly a NYHA byla i prediktorem
mortality - stupenl III zvysil riziko umrti 8,7krat. V praci Dase [44] korelovala NYHA u 175
pacientll s vrozenou srde¢ni vadou nejen s VO2 max., ale 1 dvojproduktem a ventilacnim

ekvivalentem pro oxid uhlicity.

6.2. Laboratorni vySeti‘eni NTpro-BNP

NTpro-BNP je N-terminalni fragment pro-BNP, ktery vznika St€penim prohormonu na jeho
aktivni formu. Je jednim ze skupiny natriuretickych peptida. Tyto cirkulujici hormony reguluji
objem extracelularni tekutiny a krevni tlak. Jejich syntéza se zvySuje pii vzestupu napéti a
plniciho tlaku v sinich a komorach. BNP zpiisobuje zvySeni natriurézy a diurézy, vazodilataci,
inhibuje systém renin-angiotenzin-aldosteron a antagonizuje sympatikus, ¢imZ plsobi jako
ochrana proti objemovému a tlakovému pfetizeni myokardu. K jeho produkci dochézi
v myokardu komor a sini, méné v centrdlni nervové soustaveé, plicich, ledvinach, aorté
a nadledvinach. V klinické praxi znamenaji zvySené hodnoty pietizeni a selhavani srdce.
Hodnota pod limitem normy ma vysokou negativni prediktivni hodnotu (95 - 99 %) pfi
vylouceni srdecniho selhdni. Koncentrace v krvi koreluje s dlouhodobou prognézou
nemocnych. U pacientl s vrozenou srdecni vadou je znamo, Ze hodnoty NT-proBNP predikuji
mortalitu na srde¢ni selhani jak u nemocnych s jednokomorovou, tak klasickou dvoukomorou
cirkulaci [45]. V praci Trojnarske korelovala hladina NT-proBNP s VO> max. u vSech druhii
vrozenych srde¢nich vad (koarktace aorty, Fallotova tetralogie, TGA, Fontanovska cirkulace,

Eisenmengertiv komplex) [46]. V praci Martineze-Quintana [47] korelovaly hodnoty NTpro-
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BNP s rozméry a systolickou funkci systémové pravé komory stanovenymi echokardiograficky
a tizi trikuspidalni regurgitace, ne vSak s funkéni tfidou NYHA. Kotaska [48] prokézal u
nemocnych po atridlni korekci TGA signifikantné elevované hodnoty NT-proBNP, vice u
Mustardovy korekce. Tyto hodnoty korelovaly jak s funkéni tiidou NYHA, tak s ejekéni frakci
pravé komory. V praci Rubackové Popelové [49] byla hodnota NT-proBNP v multivariatni

analyze jedinym nezavislym prediktorem mortality u 87 pacientl po atridlni korekci TGA.

6.3. Zobrazovaci metody

Nedilnou soucasti pravidelného klinického vySetfeni pacientd s vrozenou srde¢ni vadou je
pouziti zobrazovacich metod, které by mély poskytnout ptesné a reproducibilni anatomické a
hemodynamické informace. Sem patii echokardiografie, magneticka resonance a CT srdce, ve

vzacnéjSich pripadech i katetrizaéni vySetieni.

6.3.1. Echokardiografie

6.3.1.1. 2D,3D

Nejrozsitenéjsi zobrazovaci metodou je echokardiografie — Siroce dostupna a pfenosna metoda,
ktera jen minimalng zatéZuje pacienty. Je metodou prvni volby ke zhodnoceni velikosti a funkce
pravé komory, jejiZ pfesnd méteni jsou vzhledem k jiz vySe zminénému komplexnimu tvaru
obtizna. Z tohoto diivodu je pifi vySetfeni nutno vyuzit vice akustickych oken a rovin.
Echokardiografie neméfi objemy a ejekéni frakci pravé komory ptimo, ale poskytuje dostatek
informaci ke klinickému rozhodovani a stanoveni progndzy rizika. VétSina parametra funkce
pravé komory v systémové pozici je hodnocena pouze semikvantitativné. Kvantitativné se
doporucuje pouzivat dopplerovskou metodu TAPSE — pohyb trikuspidélniho anulu v systole,
FAC — fractional area change a méfit rychlost pohybu myokardu prostfednictvim tkanove
dopplerovského vySetteni. Veskeré tyto parametry jsou bohuzel ovlivnény tizi trikuspidalni
regurgitace, kterd, pokud je zdvazna, je mize faleSné¢ nadhodnocovat. Pfesto byla v literatufe
zjiSténa slaba, ale vyznamna statistickd korelace FAC a ejek¢ni frakce pravé komory stanovené
MR [50]. Slibnou alternativni metodou vySetieni objemu pravé komory se zdalo byt 3D echo,
ale ukézalo se, Ze je velmi obtiZzné ziskat kvalitni zobrazeni kvili limitaci zobrazovacimi okny.
Objemy a funkce jsou pfi tomto vysetieni ¢asto podhodnoceny, zvlasté u dilatovanych komor

[51]. Extenzivné¢ byly zkoumany i takzvané dopplerovské indexy — dP/dt; tkanova
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dopplerovska rychlost s” u trikuspidalniho anulu. Korelace téchto indexti s echokardiograficky
stanovenou ejekéni frakci pravé komory je velmi slaba a navic nebyly validovany s MRI. O
néco piesnéjsi se zdd byt TEI index, pomér souctu trvani isovolumické kontrakce a
isovolumické relaxace oproti ejekénimu Casu. Zkouman je i IVA index - presystolicka

vrcholova rychlost/izovolumicky akceleracni Cas (Cas izovolumické akcelerace).

Echokardiografické zobrazeni TGA po atrialni koreci v zakladnich projekcich

A — zobrazeni v dlouhé ose, plicnice a aorta paraleln€ vedle sebe odstupuji z opacnych komor,

B — kratkéa osa, leva komora se vpacenym septem, systémova prava komora dilatovana

C — ctytdutinova projekce, leva komora utlacena dilatovanou pravou komorou

D — mirna regurgitace na systémové trikuspidalni chlopni

Archiv autora
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6.3.1.2.  Strain, strain rate

Zda se, ze v budoucnu bude pfi hodnoceni systolické funkce komory velmi uzite¢né vyuzivat
strain a strain rate. Longitudinalni systolicky strain je u pacientti po atrialni korekci TGA
vyznamné sniZen a snizeni strainu koreluje se snizenim RVEF [46]. Globani longitudinalni
strain niz§i nez -14% predikoval RVEF <45% s devadesatiprocentni specificitou a
osmdesatittiprocentni sensitivitou. To jsou velmi slibnéd data a naznacuji, ze v budoucnu bude
role stanoveni strain rate prostfednictvim metody speckle-tracking u téchto nemocnych nadale

vzrustat.

o
-
p
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N
-
-
-
b

Zobrazeni strain rate echokardiografie
Archiv autora

6.3.2. Magneticka rezonance

Magnetickd rezonance pouzivd k vySetfeni srdce silné magnetické pole a radiofrekvencni
energii. Pfi méfeni zvice srdeCnich cykli poskytuje piesné a reproducibilni udaje pro
komplexni zhodnoceni srdec¢ni anatomie a funkce vcetné méfeni objemt a funkce komor,
angiografie, kvantifikace pritoku krve, zhodnoceni perfuze myokardu vcetné spolehlivého
zobrazeni koronarnich tepen a vyskytu fibrézy. UmoZiluje konzistentni a neinvazivni vysoce
kvalitni zobrazeni bez ohledu na rozméry pacienta bez pouziti ionizujiciho zafeni. Nevyhodou
této metody je, Ze u pacientl s implantovanym kardiostimuldtorem, kterych je u TGA pomérné
vysoké procento (cca 15%) je toto vysetieni kontraindikovano. Metalické stenty a okludéry
nejsou kontraindikaci, ale jdou zdrojem vyznamnych artefaktd, ¢imz znemoziuji dobré
zobrazeni. V tomto pfipad¢ je vhodnéjsi pouzit CT, protoze bylo jiz dostatecné prokazano, ze

objemové vypocty obou téchto vySetieni spolu dobte koreluji [52].

Magneticka rezonance je metodou volby a zlatym standartem pii zobrazeni anatomie a vypoctu
funkce pravé komory, i kdyz v této oblasti zatim neexistuje univerzalni konsensus. K jejimu
stanoveni se pouziva vypocet objemil z kratké osy. Definice hranice endokardu je pomérné

obtiznd vzhledem k vyrazné trabekulizaci a vyskytu papilarnich svalti, navic Gsek tésné pod
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trikuspidalni chlopni je obtizné hodnotitelny kviili ,,sestupu* trikuspidalniho anulu v systole.
Z tohoto divodu je mozna vyssi intrapersondlni a interpersondlni variabilita hodnoceni. MR
angiografie zobrazuje velké tepny, metoda gadolinium enhancement stanovi vyskyt fibrozy a
postup myocardial tagging zacyhti dyssynchronii stahu. Strukturu trikuspidalni chlopné Ize
zobrazit pomoci cine imaging a regurgitatni frakci vypocitat prostfednictvim zobrazeni

fazového kontrastu a flow velocity mapping.

MR zobrazeni paralelniho priubéhu velkych tepen
A — dvojrozmérné zobrazeni

B, C — trojrozmérné zobrazeni

Dvojrozmérné rezy pravé a levé komory k vypoctu funkce komor

A, B — CT zobrazeni
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Dvojrozmérné rezy pravé a levé komory k vypoctu funkce komor

C, D — MR zobrazeni

Zobrazeni tuneli plicnich Zil MR srdce

A —fezy
B — trojrozmérné zobrazeni

Archiv autora, se svolenim MUDr. Theodora Adly, Klinika zobrazovacich metod FN Motol
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7. TERAPIE

Bezptiznakova systolicka dysfunkce systémové pravé komory nema byt podle Doporuceni pro
vrozené srdecni vady Evropské kardiologické spolecnosti z roku 2020 nijak medikament6zné
lé¢ena, neexistuji zddné diikazy z mensich ¢i vétsich studii, které by prokazaly uc¢innost ACE
inhibitort, blokatortit AT receptoru, antagonisti aldosteronu a betablokatorti, at’ uz samotnych
nebo v kombinaci. Pti rozvoji symtptomt se v 1é¢bé dobte uplatni diuretika. Pii1 vyskytu arytmii
je podavani antiarytmické 1écby nutno indikovat s rozvahou vzhledem k jiz vySe uvedené

tendenci k porucham sinusového uzlu. [53]
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8. POROVNANI S PRAVOU KOMOROU V SYSTEMOVE POZICI U
VROZENE KORIGOVANE TRANSPOZICE VELKYCH TEPEN

CcTGA predstavuje zcela jiné anatomické uspoiadani. Jednd se o atrioventrikulérni, ale
soucasn¢ i ventrikuloarteridlni diskordanci. Prava sin usti do levé komory, ze které odstupuje
plicnice, zatimco leva sin pokracuje do morfologicky pravé komory, ze které odstupuje aorta.
Osud pravé komory u této vrozené srdecni vady je velmi variabilni a zavisi pfevazné na
pfidruzenych vadéch, které jsou pomérné casté. Patii k nim defekt komorového septa,
pulmonérni sten6za a ebsteinoidni anomalie trikuspidalni systémové atrioventrikularni chlopné
u asi 70% nemocnych. K rozvoji dysfunkce systémové pravé komory pfispiva i inverze
koronarniho zésobeni. Symptomy srde¢niho selhani pravé komory se nejcastéji objevuji mezi
Ctyficatym a padesatym rokem véku. Anomalni regurgitujici systémova AV chlopen zplisobuje
objemové pretizeni a postupnou dilataci PK a k jeji plastice nebo ndhrad¢ je nutno pfistoupit
diive nez se rozvine dysfunkce systémové pravé komory. Tize trikuspidalni insuficience totiz
predikuje dlouhodobou mortalitu. Dal$im nepfiznivym faktorem je predispozice ke vzniku
kompletniho AV bloku, kterd ¢ini 3% ro¢né. Implantace kardiostimulatoru mtZe prohloubit
dysfunkci systémové komory pii dyssynchronii stahu a proto je s vyhodou, pokud je

kardiostimulace indikovana, provést biventrikuldrni stimulaci.

Schéma korigované transpozice velkych tepen
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9. ZATEZOVA KAPACITA

9.1. Principy zatéZového testu a zakladni parametry

Zatézove vysetieni slouzi k vySetfeni tolerance zatéze [54, 55]. Zatéz se nejcasteji provadi na
byciklovém ergometru, méné Casto na bézicim pasu. Pfi postupném navySovani zatéze bud’
linedrné nebo inkrementéalné je snimano ekg a kontinualné¢ métena koncentrace dychanych
plynut a priatoku vzduchu. Po zahtivaci fazi nastupuje vlastni vzestupna zatéz, ktera by idealné
méla trvat 8 — 12 minut. Délka zatéZe je nejCastéji limitovana ptiznaky a vili pacienta, proto
je pro dosazeni maximalni zatéze velmi dilezit¢é nemocného spravné motivovat. Z
bezpecnostnich divodl zatézové vysetfeni ukonCujeme pii vyskytu arytmie, poklesu
systolického tlaku o 20 mm Hg, znamkach ischemie a zdvazné desaturaci pod 80%. Po fazi
zatéze nasleduje faze zotaveni. Hlavnim hodnocenym parametrem je maximalni spotieba
kysliku pracujicimi tkdnémi, VO, max, kterd je vyrazem maximalni dosaZzitelné aerobni
kapacity. Odrazi jednak schopnost kardiovaskularniho systému dodat kyslik do tkani, ale také
vyuziti kysliku ve svalech. VO, max. zdravého jedince by méla dosdhnout 90% normy pro dané
pohlavi a v€k. Tepova reakce na zatéZz by meéla byt pfiblizné 10 tepl na kazdé 3,5 ml
VOy/kg/min a méla by dosahnout alespont 85% maximalni tepové frekvence z normativnich
tabulek. Shodné pfiblizné o 10 mm Hg stoupd systolicky tlak krve pfi kazdych 3,5 ml
VOo/kg/min, ale diastolicky tlak se neméni. Anaerobni prah (AT) v procentech VO> max. je
odrazem zmény metabolizmu na rychlou glykolyzu a produkci laktatu a projevuje se
dispropor¢nim nartstem VCOsz. Je zndmkou horniho limitu intenzity fyzické zatéze, kterou lze
provadét po delsi dobu. Jeho normalni rozmezi je mezi 50-60% vrcholové VO2 max. RER je
pomér VCOz k VO2 v trovni ust. Jedna se o tkanovy respiracni kvocient, jehoz hodnota vyssi
nez 1,1 znamena vyborné Gsili. Mlize byt ovlivnén nepomérem mezi ventilaci a perfuzi v plicich
a dechovou kompenzaci laktitové acidozy ve tkanich. Pomér minutové ventilace VE ke
spottebé kysliku VO, (VE/ VO,) popisuje spotfebu kysliku pracujicimi svaly. Pti zatézi nejprve
klesa, poté opét stoupa a nemél by piresahnout hodnotu 40. Intenzitu minutové ventilace nutnou
k eliminaci CO2 vyjadiuje pomér VE/VCO», jejichZ vztah by mél byt od pocatku zatéze linearni
a kfivka by méla byt vice strméa od dosaZeni respiraéni kompenzace metabolické acidozy. Cim
strméj$i kiivka, tim je vylu€ovani CO; z organizmu horsi. Sklon této kiivky vétsi nez 30 je

abnormalni. Saturace krve kyslikem SpO2 by v pritbéhu zatéze neméla klesnout o vice nez 5%.
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9.2. Vyznam zatéZzovych testi u pacientii s vrozenou srdeni vadou — stanoveni

prognozy, kvalita Zivota

Ve stézejni praci Dillera bylo provedeno zatézové vysetieni u 335 pacienttli celého spektra VSV.
VO, max byla u vSech vrozenych vad snizena a predikovala hospitalizace a imrti a byla
sdruzena s frekvenci a délkou hospitalizace [56]. Multivariabilnimi korelaty VO> max. byly
vrcholova/maximalni tepova frekvence, plicni hypertenze, pohlavi, FEV a BMI. Ve stejné praci
byla VO2 max vyznamnym prognostickym faktorem u nemocnych se systémovou pravou
komorou [56]. V praci Hagera [57], v niz 149 nemocnych s vrozenou srde¢ni vadou podstoupilo
zatézové vysetieni a vyplnilo dotazniky kvality Zivota, korelovala maximalni spotteba kysliku

vyznamne¢ jak s kvalitou zivota tak se subjektivnim hodnocenim fyzické zdatnosti.
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VO2 max. u jednotlivych vrozenych srdeénich vad

Kempny A, Dimopoulos K, Uebing et al. Reference Values for Exercise Limitations among Adult with
Congenital Heart Disease. Relation to Activities of Daily Life-Single Centre Experience and Review of
Published Data. Eur Heart j. 2012;33: 1386 — 1396
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9.3. ZatéZova kapacita pacienti po atridlni korekci TGA a vztah jednotlivych

parametri k maximalni spotiebé kysliku

V prifezu literaturou je zatézova kapacita pacientti po atridlni korekci transpozice velkych
tepen obecné nizka. Inart [58] uvadi primérnou VO, max 21.5 £ 5.8 ml/kg/min — tj. 57 £ 14%
normy; Helsen [59] 24.1 + 7.4 mL/kg/min, - 69 + 17% normy; Rog [20] 26,4 + 6,27 a Winter
[60] 26 £ 7 ml/min/kg, to jest 79 = 26% predikovanych hodnot. V praci Hagera [57] byla VO.
max 29 ml/kg/min, Hausera [29] 30,1 + 13,9 a Plymena [61] 22 + 8 ml/kg/min. V préci
Kempnyho [62], ktera zahrnovala CPET vSech pacientti vySetfenych v Royal Bromton Hospital
v celkovém poctu 2129 a zaroven metaanalyzu 23 praci u dalSich 2286 pacientii s vrozenou
srde¢ni vadou, pattilo do podskupiny TGA po atrialni korekei 489 pacientd praimérného véku
26,5 roku. Jejich priménd VO max. byla 24+7,5 ml/min/kg, tedy 50. percentil piedstavoval

66,3% predikované hodnoty sedentarné Zijicich zdravych jedinci.

Inart ve své praci neprokazal korelaci zadnych z echokardiograficky odvozenych nebo MR
parametrll hodnoticich systolickou funkci systémové pravé komory v klidu k maximalni
spotiebé kysliku pti zatézi [58]. V préci Helsena nekoreloval zadny z parametra systolické
funkce pravé komory hodnoceny echokardiograficky u 105 pacienti nebo magnetickou
rezonanci u 46 pacientd s VO2max. ani po adjustaci na ptidruzené defekty nebo ptitomnost

kardiostimulatoru [59].

V praci Wintera byl zkouméan vztah klidové funkce pravé komory a schopnost navysit srde¢ni
index pifi zatezi k VO, max. [60]. Tepovy objem a srde¢ni vydej byly hodnoceny
fotopletysmografii a korigovany na BSA, zaroveinn bylo provedeno vySetfeni magnetickou
rezonanci a vypocet enddiastolického objemu, endsystolického objemu, ejekéni frakce a
tepového objemu, odebrana hladina NTpro-BNP. Schopnost navysit srdecni vydej pii zatézi
byla nezéavisla na klidové funkci systémové pravé komory. Pacienti po atridlnim switchi ale
nedokazali navysit tepovy objem, coz mohlo byt teoreticky zplisobeno jednak omezenim
pratoku tunely, ale take snizenou rezervou priitoku koronarnimi arteriemi. Roest ve své praci
provedl MR kompatibilni zatézové vySetteni a zjistil, ze pti zatézi se zvysil enddiastolicky a
mirné 1 endsystolicky objem, ale nedoslo ke zlepSeni ejek¢ni frakce pravé komory a jen velmi
malému nesignifikantnimu zvyseni tepového objemu (u zdravych normélnich jedinct se pfi

zatézi EDV neméni a ESV klesd). To platilo pro pravou i levou komoru. Klidova ejekéni frakce
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pravé komory nekorelovala s VO> max., ale EF pii zatézi a jeji zména z klidu do zatéze ano.
Derrick a kolegové [63] pfi dobutaminovém vySetieni a analyze kiivek tlak-objem zjistili
normalni kontraktilni rezervu, a tak se domnivali, Ze nemoznost navysit tepovy objem je
zpusobena restrikci proudéni tunely. To take navrhli Tulevski [64] pfi kombinaci
dobutaminového vysetfeni a MR srdce a Reich [35]. Tim vyslovili hypotézu, ze afterload asi

nehraje u atrialni korekce podstatnou roli.
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10. NAVRH HYPOTEZY A CiLE RESENI

Tolerance zatéze vyznamné ovliviiuje kvalitu zivota a je zdroven prognostickym faktorem
morbidity a mortality u dospélych s vrozenou srde¢ni vadou. Proto je jednim z

nejvyznamnéjSich vySetfeni pfi kontinudlnim sledovani pacientii s TGA.

Publikované literarni prace jsou velmi rozporuplné stran hodnot funkce systémové pravé
komory a maximalni spotfeby kysliku pfi zatézi i vlivu jednotlivych parametri na VO2
max.

Hypotéza 1

Hodnoty systolické funkce systémové pravé komory u nemocnych po atrialni korekci TGA
jsou jen mirn¢ snizené. Hodnoty maximalni spotieby kysliku pii zatéZzovém vysetieni jsou

u téchto pacientd v porovnani s normalni populaci vyrazné snizené.
Cill

Vyhodnotit systolickou funkci pravé komory souboru vSech pacientii po atridlni korekci
TGA ambulantné sledovanych v poradn€ pro VSV v dospélosti dv€éma nezavislymi
metodami — echokardiograficky a prostfednictvim magnetické rezonance a porovnat obé
vySetfeni. Charakterizovat soubor nemocnych ve vztahu k maximalni spotfebé kysliku pti

zatézi.

Hypotéza 1

Schopnost navysit srde¢ni vydej zavisi na schopnosti navysit tepovy vydej, tedy systolické

funkci systémové komory, preloadu pii priitoku pies tunely 1 tepové frekvenci pii zatézi.
Cil 11

Vvyhodnotit vztah ejekéni frakce pravé komory a tepové frekvence pii zatézi k VO2 max.

Zhodnotit vztah NT-proBNP jako ukazatele srde¢niho selhani k VO2 max.

Zjistit, zdali subjektivni tolerance zatéze koreluje s objektivnim méfenim.
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Hypotéza III

Dlouhodobé preziti pacienti po atridlni korekci je ovlivnéno komplexitou vady pii
narozeni, vybérem operacni techniky a bezprostiednim vyskytem pooperac¢nich

rezidudlnich nalezq.
Cil 111

U vsech pacientti operovanych atrialni korekci v Ceské Republice stanovit dlouhodobé

preziti a vztah perioperacnich parametri k dlouhodobému pfeziti.
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11. MATERIAL A METODIKA I a Il
11.1. Pacienti

Do prvni ¢asti studie bylo zatazeno vSech 86 nemocnych po Senningové korekci TGA v détstvi
sledovanych v nas$i ambulanci pro dospélé s vrozenou srde¢ni vadou, ktefi se dostavili k
ambulantnimu vySetieni v pribchu jednoho roku. Ze studie byli vylouceni pouze nemocni s
kardiostimulatorem, a to z divodu nemoznosti podstoupit vysetieni magnetickou rezonanci.
Nemocni s komplexni TGA, ktera vyzadovala jiné operacni feSeni nez atrialni korekci, nebyli
do studie zafazeni. Studie byla schvélena etickou komisi a vSichni pacienti podepsali

informovany souhlas.
11.2. Klinické vySetieni a diagnostické testy

Byla odebrana detailni anamnéza se zaméfenim na funkcni stav pacienta a stanovena tiida
NYHA. Pti peclivém klinickém vySetteni byly sledovany piiznaky srde¢niho selhani. V ramci
laboratornich odbért byl provedeno vysetfeni NT-proBNP. Pfi vyhodnoceni Holterovského
monitoringu EKG byla cilena pozornost na pfitomnost poruchy sinusové automacie ve smyslu

sinusové bradykardie, junk¢niho rytmu nebo ektopického sinového rytmu.
11.3. Echokardiografie

Vsechna echokardiografické vySetfeni byla provedena jednim vySetfujicim, konvexni sondou
o frekvenci 2,5-5 MHz pfistroje Vivid 9 (GE Medical Health System). Transthorakalni
vySetieni probihalo v poloze na zaddech a na levém boku dvoudimenziondlni a dopplerovskou
technikou ve standartnich projekcich podle doporuceni Evropské kardiologické spolecnosti a
Americké echokardiografické spolecnosti. Funkce systémové pravé komory byla hodnocena
vizualné - semikvantitativné a popsana jako dobra pfi ejekéni frakci nad 50%, mirn€ snizend
(35-50%) a zdvazné snizend (mén¢€ nez 35%). Trikuspidalni regurgitace byla hodnocena jako

neexistujici, mirnd, stfedni nebo zavazna.
11.4. Magneticka rezonance

Vysetieni byla provadéna na zatizeni Avanto 1,5T. Standartni porotokol zahrnoval axialni,
korondarni a sagitalni roviny v rovnovazném stavu (SSFP), cine SSFP and kontrastni angiografii.
K méfeni objemil bylo pouzito retrospektivné gatované konsekutivni cine SSFP (Sife fezu 8
mm, mezera 2 mm, 25 fazi). Hranice endokardu byla vyznacena manualn¢ v enddiastole a

endsystole.  Vypocet ejekéni frakce (enddiastolicky objem —  endsystolicky
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objem/enddiastolicky objem) byl vyjadien v procentech jak pro systémovou pravou, tak pro

subpulmondlni levou komoru.
11.5. Zatézové vysSetieni

Zatézové vysetteni bylo provedeno na bicyklovém ergometru (Ergoselect 100P, Ergoline, Bitz,
Némecko) podle standartizovaného protokolu s navySovanim zatéze o 0,5 Wattii na kilogram
kazdé tfi minuty. Dychané plyny byly analyzovany kalibrovanym analyzatorem Oxycon Pro s
elektochemickym senzorem kysliku (CareFusion, Hoechberg, Némecko). Tepova frekvence a
EKG byly monitorovany kontinualn¢. Na konci kazdého stupné zatéze byly zaznamenany
periferni saturace kysliku, tepové frekvence, tlak krve a EKG. Nemocni byli povzbuzovani, aby
neukondovali zatéZ az do pritkazu anaerobniho metabolismu. Zadny z nemocnych nemusel
ukonit test pro bolest na hrudi, arytmii nebo pokles krevniho tlaku. Cilovymi parametry byly
maximalni dosazena zatéz v poméru ke hmotnosti, maximalni spotieba kysliku - VO2max. a
tepova rezerva. Tepova rezerva byla vypoctena jako rozdil tepové frekvence v maximalni zatézi

a v klidu.
11.6. Statisticka analyza

Kontinualni data jsou reportovana jako primeér + SD a median a rozptyl a kategorické proménné
jako pocet a procenta. K parovym srovnanim byly pouZity Studentovy testy, pokud byla data
normaln¢ distribuovana. Analyza vztahu mezi studovanymi proménnymi byla provadéna
neparametrickymi statistickymi metodami jako Kruskal-Wallis ANOVA, Mann-Whitney test,
Fishertiv exact test a Spearmaniiv korela¢ni koeficient. K analyze byl vyuZit R statisticky
software, verze 3.4.2., R Core Team (2017). Za statisticky vyznamné byly povazovany hodnoty

p mensi nez 5%.
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12. VYSLEDKY I a II

Zékladni klinické charakteristiky a vysledky vysetfovacich metod jsou uvedeny v tabulkach 1
a 2. Primérny vek pacientt pfi vySetfeni byl 28 + 3,5 roku, median 27,2 roku. Muza bylo 74%.
63 nemocnych (73%) bylo ve funk¢ni tfidé NYHA I, 22 (26%) ve funkéni tfidé NYHA 1.
Pouze jeden pacient udaval funkéni tfidu NYHA III. Epizody junkéniho rytmu nebo
ektopického sifiového rytmu byly pii holterovské monitoraci ekg zachyceny u 45% nemocnych,
u nikoho nebyl detekovan atrioventrikularni blok. Systolicka funkce systémové pravé komory
zjisténd echokardiograficky byla normalni u 52 (60,1%) pacientli, mirné snizena u 31 (36.5%)
a vyrazné sniZzena pouze u tii (3,4%) nemocnych. Pfi vySetieni magnetickou rezonanci srdce
byla systolicka funkce pravé komory vyznamné sniZzena u dvou nemocnych (2,2%), stiedné
snizend u 36 (36%), normalni u 48 (55,8%). Primérna ejekéni frakce systémové pravé komory
pii vysSetieni MR byla 51,9 £+ 7,9%, primérna ejekéni frakce subpulmonalni levé komory byla
56,7 £ 9,9%. Primérna hladina NT-proBNP byla 124,3 + 23,59 ng/l, elevace tohoto parametru
nad 450 ng/1 byla pfitomna pouze u dvou nemocnych. Jen u jednoho nemocného zatazeného na
¢ekaci listinu transplantace srdce byla hodnota NT-proBNP vyssi nez 1000 ng/l. Primérna
maximalni spoteba kysliku pfi zatézovém vySetteni se pohybovala v rozmezi 29,7 + 6,5
ml/kg/min. V zdporném pasmu minus jedné statistické odchylky (SD) se pohybovalo 12
pacientll a pouze jeden mél VO2 max pod hodnotou 2 SD. Primérna tepova rezerva pii

maximalni zatézi dosahovala 106 + 24/min.

Hodnota NT-proBNP nepredikovala ani tfidu NYHA (p = 0,81) ani VO2 max (p 0,0706, p =
0,60) (obrazky 1, 2). Ejekéni frakce systémové pravé komory zjisténa echokardiograficky
korelovala s EF vypoctenou metodou magentické rezonance (obrazek 3), pficemz EF byla
vySetienim echokardiografie mirné nadhodnocena (Kruskal-Wallis test: p = 0,001, Fishertv

exaktni test p = 0,037 — test nezavislosti).

Funkce systémové pravé komory vyhodnocena echokardiograficky predikovala VO2 max
(srovnani skupin Kruskal- Wallistv test p = 0,03), zatimco ejekéni frakce v procentech zjisténa
MR s VOx max nekorelovala (Spearmantiv korelacni koeficient p = 0,07, p = 0,502) (obrazek
4 a, b). Ejekeéni frakce subpulmonalni levé komory také s VO2 max nekorelovala (Spearmantv
korela¢ni koeficient: p = 0,13, p = 0,28) (obrazek 5). Jedinym parametrem, ktery statisticky
koreloval s VO2 max byla tepova rezerva pifi maximalni zatézi (Spearmaniiv korelacni

koeficient: p = 0,32, p = 0,003) (obrazek 6).
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13. DISKUSE I a II

Maximalni spotifeba kysliku pii zatézi je zdkladnim parametrem vyjadiujicim zatéZovou
toleranci nemocnych. Predikuje pieziti u nemocnych se systolickou dysfunkei systémové levé
komory [65]. Pro pravou komoru v systémové pozici nebyl tento vztah zatim prokazan.
nemocnych s vrozenou srde¢ni vadou véetné TGA po atridlni korekei [66]. VO2 max je také
velmi dilezitym a Casto nezastupitelnym parametrem pfi longitudinélnim sledovani nemocnych
s vrozenou srde¢ni vadou, at’ uz pti zahajeni a ipravé medikace srde¢niho selhavani, indikacich
katetrizaCnich a operacnich vykoni, planovani gravidity nebo zafazeni do transplanta¢niho
programu. Nevyhodou tohoto parametru ale je, ze kvalitné provedené zatézové vySetieni je
velmi omezené dostupné. Cilem nasi prace proto bylo zjistit, zdali néktery ze zakladnich
parametrd, které se bézné¢ pouzivaji v klinické praxi, predikuje VO2 max. Zajimal nas vztah
subjektivniho vnimani tolerance zatéze nemocnymi — tiidy NYHA - k objektivnimu parametru
maximalni spotfeby kysliku. Dale jsme chtéli zjistit, do jaké miry je VO2 max determinovana
systolickou funkci systémové i subpulmonalni komory vyjadienou jejich ejekéni frakci, a to
bud® semikvantitativné echokardiograficky nebo vypoctem pii vySetteni MR srdce.
Zkoumanym biochemickym parametrem byl béZné uZzivany laboratorni ukazatel srde¢niho
selndni NT-proBNP. Tepova rezerva pii zatéZi nds zajimala zejména s ohledem na zndmy casty
vyskyt poruchy sinusové automacie ve specifické skupiné naSich pacientii. Nase studie trvajici
cely rok zahrnovala vSechny konsekutivni pacienty po Senningové korekci TGA. Nemocni s
trvalym kardiostimulatorem se studie nemohli tcastnit z divodu nemoznosti absolvovat

vySetieni magentickou rezonanci.

Nebylo pro nas ptekvapenim, Ze jsme nezjistili korelaci NYHA a VO2max. NYHA je
subjektivnim vyjadienim duSnosti a tnavy pii fyzické Cinnosti. Nase zjisténi je odrazem
skute¢nosti, ze nemocni s vrozenou srde¢ni vadou jsou odmala zvykli na nizkou zatéZzovou
toleranci a nepovazuji ji za neobvyklou. Proto vétsinou svou NYHA tiidu nadhodnocuji. Zivot
s vrozenou srde¢ni vadou méni vnimani toho, co vlastné znamena bézna ¢innost, nemocni
povazuji vlastni sniZzenou aktivitu za normalni. To, Ze nemocni s vrozenou srde¢ni vadou jsou
odmali¢ka omezovani nejen ve sportovni, ale 1 béZné aktivité rodi€i, pecovateli a uciteli, je
dal§im vyznamnym faktorem, ktery ovlivituje posuzovani vlastni limitace pti fyzické Cinnosti.
I alternativni skdly hodnoceni vyvinuté specialné pro nemocné s vrozenou srdecni vadou, jako

napftiklad ability index, bohuzel prokéazaly stejna omezeni [67].
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NT-pro BNP je znamym prediktorem kratkodobé a dlouhodobé mortality jak u TGA [49], tak
i u dalSich vrozenych srde¢nich vad [68]. Laboratorni jednotky méfeni se v jednotlivych
pracech mohou lisit a pii prizkumu literatury je tfeba hodnoty sjednotit, pfesto je rozmezi
hodnot NT-proBNP u stejné skupiny pacientii v dostupné literature piekvapivé velmi Siroké.
Ve srovnani s praci Popelové [49] byly hodnoty NT-proBNP u pacientli po atridlni korekci
TGA pomérné nizké. Primérna hodnota u Popelové byla 203 ng/l. Naopak v praci Plymena
[40] byly primérné hodnoty o poznéni nizsi, 40 + 35 ng/l. Pocet pacientd, jejichz hodnoty NT-
proBNP byly vyssi nez obecné uznavany prah pro srdecni selhani, byl v nasi studii nizky. A
konecné, NT-proBNP v nasi studii nekorelovalo s VO2 max. Tento parametr, prestoze je bézné
uzivan ke kontinualnimu sledovani nemocnych se srdecnimi vadami (napf. aortalni stendza),

nemuze byt tedy k predikci VO2 max u naSich pacientii pouZzit.

Ejekeni frakce systémové pravé komory popisujici jeji systolickou funkcei je v mnoha pracech
povazovana za zakladni parametr, ktery u pacientli po atridlni korekci TGA determinuje
zatézovou kapacitu — analogicky s levou komorou u pacientli s konvené¢nim levostrannym
srdecnim selhanim. V na$i praci jsme systolickou funkci pravé komory hodnotili
semikvantitativné pii echokardiografickém vySetfeni a presnji vypoctem z magnetické
rezonance srdce. Obé dvé méfeni spolu dobie korelovala, pfestoZze echokardiografie méla
tendenci ejekcni frakci mirné nadhodnocovat. Primérnd funkce systémové pravé komory
zji$ténd prostiednictvim MR byla v nasi studii dobrd, ve shod¢ s ndlezy Plymena [40] — 51,4 £

7%, LaRoccy [41] — 56 + 7% a Lorenze [42]- 51 £+ 9%.

Systolicka funkce systémové pravé komory subjektivné vyhodnocend echokardiograficky
korelovala s VO2 max. Presnd méfeni z vySetfeni MR srdce ne. Ke stejnému zavéru dospéli
Helsen [59], Samarai [39] a LaRocca [41], v jejichz pracech RVEF také VO2max
nepredikovala. Naopak Gavotto [69] a Buys [70] zjistili, ze “zplisob chirurgické korekce a
kontraktilita pravé komory byly nezavislymi prediktory vrcholové VO2”. NaSe zjisténi tak
bohuzel pouze pfispéla k velkému mnozstvi ambivalentnich a kontroverznich literarnich tidaj,
které se snazi hypotézu, zda systolicka funkce systémové pravé komory urCuje maximalni
spotiebu kysliku pfi zatézi zkoumat. Findlni verdikt stale jes$t€¢ nebyl vynesen. VySetteni
detailn&ji hodnotici jednotlivé sloZky kontrakce srdecniho svalu, jako je globalni longitudinalni
strain a nebo trojrozmérna volumetrickd méfeni by se ziejmé proto mély stat u pacientl se

systémovou pravou komorou nedilnou soucasti komplexniho vysetieni [71].

Také systolickd funkce levé komory byla u naSich pacientti ve shod¢ s dalSimi literarnimi
pracemi normalni [40,41] a nepredikovala VO2 max.
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V préci Buyse [70] byly srdecni vydej systémové pravé komory a enddiastolicky objem levé
komory vyznamné niz$§i nez v kontrolni skupin€. Mohli bychom proto spekulovat, ze spise
diastolické vlastnosti komor a zvlasté kapacitance sinovych tunelii jako zékladni determinanta
preloadu komor mohou hrat vyznamnou roli pfi navySeni srdecniho vydeje a tim ptisobit na

celkovou zatézovou kapacitu, jak jiz navrhovali Reich a dalsi [35, 72,73].

Zatézova kapacita naSich pacientii po atridlni korekci TGA byla ve srovnani s jinymi pracemi
vyssi — ve studii Inuzuky [74] dosahovala ve véku 26,5 let primérna VO2 max. 24,2 + 7,5
ml/min/kg. LaRocca [41] a Li [30] zjistili ve svych kohortach primérnou VO2 max. 23 + 4
ml/min/kg a 27,8 + 7,6 ml/min/kg. Primérné normalni hodnoty pro shodnou vékovou skupinu
v normalni zdravé populaci jsou 42 — 46 ml/min/kg pro muze a 38 — 41 ml/min/kg pro zeny.
Nasi nemocni dosahli 69,3% téchto normalnich hodnot ve srovnani s 66% s Inuzukou a 64% s

Buysem.

Je dobte znamo, Ze porucha sinusové automacie se u nemocnych po atridlni korekci vyskytuje
Casto. V publikované literatute je jeji prevalence od 27 % [16] do 52,8% [17]. Pfi Holterovském
monitoringu EKG v nasi studii mélo poruchu sinusové automacie 45 % pacientl po atridlni
korekci TGA. Ta se prezentovala jako epizody siiového nebo junkéniho rytmu. Porucha
sinusové automacie se ale také muZe projevit jako nemoZzZnost navysit srdecni frekvenci
pfiméfené fyzické zatézi. V na$i studii byla tepova rezerva HRR prediktorem maximalni
kyslikové spotteby. Na zaklad¢ téchto vysledkl se domnivame, Ze neschopnost navysit srde¢ni
frekvenci je limitujicim faktorem navySeni celkového srde¢niho vydeje, a tim 1 zatéZzové

tolerance.
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14. ZAVER I a Il

Dlouhodobé vysledky sledovani pacientl po Sennigové korekci TGA byly dobré. Vice nez
polovina nemocnych v nasi studii mé¢la systolickou funkci systémové pravé komory v
normalnim rozmézi. Zavazné snizeni systolické funkce bylo zjisténo pouze u malého poctu
nemocnych. Ejek¢ni frakce systémové pravé komory nekorelovala s VO2 max. Mechnismus
snizeni zatézové kapacity u nemocnych po atrialni korekcei je pravdépodobné komplexni a patii
tam nejen systolickd funkce pravé komory, ale také velmi slozita hemodynamika omezeného
pratoku sinovymi tunely, ktera zpstibuje diastolickou dysfunkci obou komor. Byli jsme schopni
prokazat, ze chronotropni inkompetence, ktera se prezentovala jako neschopnost zvysit tepovou
frekvenci pfi zatézi, a kterou jsme zjistili u vyznamného poctu pacientil po atridlni korekci TGA
byla jednou z pfi¢in snizené zatézové tolerance. Na zaklad¢ nasi prace tedy konstatujeme, ze to
neni jen systolicka funkce komory, kterd obliviiuje zatézovou kapacitu, ale spiSe schopnost

zvysit teplovou frekvenci a celkovy srdecni vydej ve vztahu k z4tézi.
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15. LIMITACE I a1l

Pacienti s permanentnim kardiostimuldtorem byli ze studii vylouceni kvuli neschopnosti
absolvovat MR srdce. Dva nemocni na ¢ekaci listing k transplantaci srdce byli sledovani v jiné
kardiologické poradné a nebyli zahrnuti do studie. Do studie byli zafazeni pouze nemocni, ktefi
se dostavili na pravidelnou kontrolu v ambulanci vrozenych srde¢nich vad. To mozné ovlivnilo
vysledky studie zuzenim spektra NT-proBNP a VO2 max. v naSi kohorté. Mohli jsme

nevédomky vyloucit nemocné, ktefi nepfisli na kontrolu z divodu zhorSeni stavu.
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Tabulka 1. Demografické a klinické charakteristiky nemocnych

Zenské pohlavi; n (%)

22 (25.6%)

VEk pii operaci — roky; prumér (SD) 1.42 (0.86)
V¢ek pii operaci — roky; median 0.62

V¢ek pti vysetieni — roky; primér (SD) 28 (3.5)
Vek pii vySetfeni — roky; median 27.2
NYHA; primér (SD) 1.3 (0.44)

NT-proBNP - ng/l; primér (SD)

124.3 (23.59)

55




Tabulka 2. Parametry systolické funkce systémové pravé komory stanovené

echokardiograficky a pomoci MRI.

Dobra; n (%)

Stiedné snizena; n (%)

Vyrazné sniZena; n (%)

Echokardiografie

52 (60)

31 (36)

33.4)

MRI

48 (55,8)

36 (36)

2(2.3)
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Tabulka 3. Korela¢ni koeficienty a p VO2 max a jednotlivych parametra

Parametr p p

NT-pro BNP 0.0706 0.608
NYHA 0.037
RVEF echo 0.029
RVEF MR 0.0752 0.502
LVEF MR 0.1295 0.282
HRR 0.3247 0.003

RVEF — ejekeni frakee pravé komory; LVEF - ejekéni frakce levé komory; MR — magneticka
rezonance; HRR — tepova rezerva
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Obrazek 1. Vztah NYHA a NT-proBNP.

58



45

VO2 max.
25 30 35 40

20

| | |
0 500 1000 1500
BNP

Obrazek 2. Vztah NT-proBNP a VO2 max.

59



—
= -
I~ I
I
|
— I
o
2 8 -
oc
=
L
w3 -
=
c
o
=t

RVEF echo

Obrazek 3. Srovnani echokardiografie a MRI pri stanoveni funkce pravé komory.
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16. MATERIAL A METODIKA III
16.1. Pacienti

Do retrospektivni studie bylo zafazeno vSech 448 nemocnych s transpozici velkych tepen, ktefi
v letech 1979 az 2002 v Ceskoslovenské socialistické republice a poté v Ceské Republice
podstoupili atridlni korekci vEetné nemocnych ze Slovenské Republiky. VSichni byli operovani
v Détském kardiocentru Fakultni nemocnice v Motole, které poskytuje komplexni
kardiovaskularni 16¢bu a jako jediné kardiochirurgické zékroky détem z celé Ceské Republiky
od roku 1977. Do studie nebyli zafazeni nemocni operovani Rastelliho metodou nebo ti, jejichz
anatomie vyzadovala komplexni operaéni zdkrok ve smyslu bidirekéni kavopulmondlni
anastomo6zy. Nemocni ze tfetich zemi byli ze studie vyfazeni vzhledem k dalSimu sledovani

mimo Ceskou Republiku a nemoznosti ziskat idaje o imrtnosti.
16.2. Periopera¢ni udaje

Unikatni systém archivace dokumentace pacientii z Détského kardiocentra Fakultni nemocnice
v Motole umoznil detailni zpracovani operacnich protokolil a hospitalizacnich dekurzt. Sbér
dat provad¢l Iékar specializovany v problematice vrozenych srde¢nich vad. Byly zaznamenany
udaje o véku, hmotnosti a vySce pacientll pii operaci. Transpozice velkych tepen byla
klasifikovana jako jednoducha, pokud se nevyskytovaly ptidruzené vady. Komplexni
transpozice velkych tepen zahrnovala bud’ pfidruZzeny defekt komorového septa a/nebo
obstrukci vytokového traktu subpulmondlni levé komory. Do analyzy byly zahrnuty i dalsi
ptfidruZené vady, jako koarktace aorty nebo anomalie trikuspidalni chlopné. Byly zjistény udaje
o prubéhu operace — délka mimotélniho ob&hu a délka svorky. Byl zaznamenan vybér techniky
operace bud’ Mustardovou nebo Senningovou metodou a pfidruzené operacni vykony. Stejné
jako zakladni vrozend srde¢ni vada byla i operace klasifikovana jako jednoducha nebo
komplexni podle pfidruZzenych operacnich vykoni (uzévér defektu komorového septa a/nebo

uvolnéni obstrukce vytokoveho traktu levé subpulmonalni komory, ptipadné dalsi operacni
vykon).

V Senningové kohorté byl zaznamenan i vyskyt trikuspidalni regurgitace bezprostfedné po
korekéni operaci. Trikuspidalni regurgitace byla klasifikovana jako zavazna, stfedni, mirna a

z4dna. V dobé¢ provadéni Mustardovy korekce nebylo echokardiografické vySetieni standartné

provadéno a proto udaje z této podskupiny nejsou k dispozici.
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16.3. Dlouhodobé sledovani, mortalita, transplantace

Slozeny cilovy ukazatel byl definovén jako pozdni mortalita a transplantace srdce. V roce 1993
se Ceskoslovenska socialisticka republika rozdélila na dva samostatné staty. Proto bylo nutné
vyhledat Gidaje o imrtich pacientt v Ustavech zdravotnickych informaci a statistiky obou sttt
zvlast. Udaje o transplantacich byly vyzadany z transplantacnich registrii Ceské a Slovenské
Republiky. Udaje o dalsich katetriza¢nich a operaénich vykonech pti dlouhodobém sledovani
byly ziskény z databaze Détského kardiocentra Fakultni nemocnice v Motole, databaze Kliniky

kardiochirurgie FN Motol, IKEM, CKTCH a Kliniky kardiochirurgie Nemocnice Na Homolce.
16.4. Statisticka analyza

Kontinualni data jsou reportovéana jako primér = SD a medidn a rozptyl a kategorické proménné
jako pocet a procenta. Analyza vztahu mezi studovanymi proménnymi byla provadéna
neparametrickymi statistickymi metodami jako Mann-Whitney U-test u kontinudlnich
proménnych a Chi-square test a Fisherliv exact test u kategorickych proménnych. K
vyhodnoceni pieziti nemocnych byl pouzit Coxiiv regresni model proporénich rizik s
interakcemi. K analyze byl vyuzit R statisticky software, verze 3.4.2., R Core Team (2017). Za

statisticky vyznamné byly povazovany hodnoty p mensi nez 5%.
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17. VYSLEDKY
17.1. Charakteristika pacientu, chirurgické vykony

Byly shromézdény udaje o vSech 448 pacientech s transpozici velkych tepen operovanych
atrialni korekci. Z toho bylo 126 Zen (28,1 %). Median véku pii operaci byl 0,62 let (Q1 0,44;
Q3 1,19), primérny vek pii operaci 1,56 + 2,43 roku. Sto tficet Sest nemocnych (36,4 %) bylo
operovano Mustardovou technikou, zbytek Senningovou technikou. Pfidruzené srdec¢ni vady a

chirurgické vykony jsou uvedeny v tabulce 1.
17.2. Casna mortalita

Casna mortalita dosahovala 8,9 % a nelisila se mezi kohortou operovanou Mustardovou
technikou (14 nemocnych, 8,6 %) a Seningovou technikou (26 nemocnych, 9,1 %) (p = 0,302).
Casna mortalita byla vy$si u nemocnych s komplexni TGA jak Mustardové, tak v Senningové

kohorté, viz tabulka 2.
17.3. Reintervence

Nahrada trikuspidalni chlopné byla provedena u tfinacti pacientt (nejkratsi interval 8,5 roku,
nejdelsi 18,5 roku, primér 16,2, median 15,5). U tfinécti pacientl byla provedena angioplastika
nebo chirurgické rozsiteni tunelll (nejkratsi interval 3 dny, nejdelsi 24,5 let, primér 9,8 roku,
median 8 let). Revize stendzy tunelu byla Castéjsi v Mustradové kohorté zatimco Cetnost
nahrady trikuspidalni chlopné se mezi obéma kohortami neliSila (tabulka 1). Dalsi operacni
vykony zahrnovaly néhradu aortalni chlopné u dvou pacientli, jeden uzavér rezidualniho
defektu komorového septa, dvé rozSifeni plicnice perikardidlni zaplatou, jednu extirpaci

vegetace trikuspidalni chlopné a jeji plastiku a jednu trombektomii.
17.4. Pozdni mortalita a transplantace srdce a rizikové faktory

Uplné udaje se podaiilo dohledat u 100 % nemocnych. Sttedni doba sledovani byla 34 + 4 roky,
medidn 35 let. Behem sledovani zemfelo 76 pacientli (50 v Mustardové kohorté, 26 v
Senningové kohort&). Mortalita se nelisila mezi Ceskou a Slovenskou Republikou (p = 0,2885
MUS; p = 0,4196 SEN). Dlouhodobé pieziti se vyznamné liSilo mezi obéma operacnimi
technikami ve prospéch Sennigovy techniky (p = 0,0095). Dlouhodobé pieziti bylo vyznamné
ovlivnéno pfitomnosti ptidruzenych srde¢nich vad (p = 0,0007 MUS; p = 0,0000 SEN) a

potiebou ptidatnych operac¢nich zékrokl pti korekéni operaci: uzavér VSD a/nebo uvolnéni
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obstrukce LVOT s pfidruzenym uzavérem VSD (p = 0,0000 MUS; p =0,0000 SEN). Izolovana
myektomie LVOT ovlivnila pfeziti pouze v Senningové kohorté — tabulka 3 (p = 0,3907 MUS;
p = 0,0030 SEN). Vyskyt trikuspidalni regurgitace bezprostiedné po korekcni operaci byl
castéjsi u komplexni TGA (p = 0,0000) a vyznamné ovlivnil sloZzeny cilovy ukazatel v
Sennigove kohorté (p = 0,0000). Vztah komplexity TGA a vyskytu trikuspidalni regurgitace po
operaci byl testovan multvariatni statickou analyzou. Ob& proménné ptisobily na dlouhodobé
preziti nezévisle na sobé (p = 0,5103). Dlouhodobé pieziti nebylo ovlivnéno nahradou

trikuspidalni chlopné.
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Tabulka 1. Charakteristika pacientd, chirurgické vykony pfi korekcni operaci, revize

CELKEM MUSTARD SENNING P
(448) (163) (285)

Zeny; N (%) 126 (28.1) 48 (29.4) 78 (27.4) 0.3959
Vék; pramér [rok] (SD) 1.56 (2.43) 2.73(3.11) 0.64 (1.06) 0.0000
Vék; median [rok] (Q1; Q3) 0.62 (0.44; 1.19) 1.20 (0.78;4.68) 0.47 (0.38;0.60) 0.0000
VSD; N (%) 80 (17.8) 29 (17.8) 51(17.9) 0.8659
LVOTO; N (%) 13 (2.9) 7(4.3) 6(2.1) 0.2420
VSD + LVOTO; N (%) 13 (2.9) 8(4.9) 5(1.7) 0.1468
PDA; N (%) 52(11.6) 26 (15.9) 26(9.1) 0.0436
CoA; N (%) 6(1.3) 1(0.6) 5(1.7) 1.0000
€asna mortalita; N (%) 40 (8.9) 14 (8.6) 26(9.1) 0.3017
Uzavér VSD; N (%) 76 (20.6) 29 (17.9) 47 (22.7) 0.3160
Uzavér VSD + odstranéni LVOTO; N 8(1.8) 4(2.5) 4(1.4) 0.4698
(%)

Myektomie LVOT; N (%) 13 (2.9) 7 (4.3) 6(2.1) 0.2420
Resekce CoA; N (%) 6(1.3) 1(0.6) 5(1.7) 1.0000
Ligatura PDA; N (%) 52 (11.6) 26 (16.0) 26 (9.1) 0.0436
Plastika/nahrada TV; N (%) 13(3.2) 6 (4.0) 7(2.7) 0.5604
Rozsifeni tunelt; N (%) 11(2.7) 9(6.0) 2(0.8) 0.0178

LVOTO — obstrukce vytokového traktu levé komory; PDA — oteviena Botallova ducej; VSD — defekt

komorového septa

68




Tabulka 2. €asna mortalita u jednoduché a komplexni TGA v Mustardové a Senningové

kohorté
Jednoducha TGA-N Komplexni TGA-N P
(%) (%)
MUSTARD 7 (5.4) 7 (20.6) 0.0109
SENNING 15 (6.4) 11 (20.8) 0.0028
CELKEM 22 (6.1) 18(20.7) 0.0001
Tabulka 3. Rizikové faktory pozdni mortality a transplantace srdce
MUSTARD (p) SENNING (p)
HR (CI) HR (CI)
CR versus SR 0.2885 0.4196

HR: 0.4648 (0.1129 — 1.9129)

HR: 1.2937 (0.6922 — 2.4179)

Komplexni TGA

0.0007
HR: 2.4682 (1.4625 — 4.1653)

0.0000
HR: 4.0066 (2.4662 — 6.5087)

Komplexni KCH vykon

0.0000
HR: 2.5586 (1.5060 — 4.1653)

0.0000
HR: 4.0501 (2.3446 — 6.9964)

HR: 2.5253 (1.4653 — 4.3519)

Vvék 0.5165 0.8430
HR: 0.9712 (0.8890 — 1.0609) HR: 1.0236 (0.8123 — 1.2901)
Uzavér VSD 0.0000 0.0000

HR: 4.5156 (2.6169 — 7.7919)

Myektomie LVOT

0.3907
HR: 1.6629 (0.5206-5.3115)

0.0030
HR: 4.0572 (1.6098-10.2255)

Uzavér VSD + uvolnéni LVOT

0.0000
HR: 2.5586 (1.5060-4.4070)

0.0000
HR: 4.0501 (2.3446-6.9964)

Trikuspidalni regurgitace
bezprostiredné po operaci

NA

0.0000
HR: 2.3543 (1.4356 — 3.8610)

Nahrada/plastika TV

0.5875
HR: 0.6770 (0.1653-2.7717)

0.9780
HR: 1.0201 (0.2482-4.1929)

LVOTO — obstrukce vytokového traktu levé komory; TV — trikuspiddlni chlopen; VSD — defekt

komorového septa
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Tabulka 4. Vztah komplexity TGA a bezprostiedniho vyskytu trikuspidalni regurgitace po

operaci

Jednoducha TGA; N (%) | Komplexni TGA; N (%) p

Trikuspidalni regurgitace 2 18 (14.2) 21 (60.0) 0.0000
mirna

Tabulka 5. Multivariatni model vztahu komplexni TGA a bezprostiedniho vyskytu
trikuspidalni regurgitace ke slozenému cilovému ukazateli

Ucinek P

VSD nebo LVOTO/komplexni TGA 0.0325
Trikuspidalni regurgitace mirna a vétsi 0.2956
Interakce mezi komplexni TGA a TR 0.5103

LVOTO — obstrukce vytokového traktu levé komory; TR — trikuspidalni regurgitace; TV — trikuspidalni
chlopen; VSD — defekt komorového septa
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Obrazek 1. Pocet operaci Mustardovou a Senningovou metodou v jednotlivych letech
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Obrazek 3. Kaplan Meierova kfivka dlouhodobého preiziti — srovnani Ceské a Slovenské
Republiky

SloZeny cilovy ukazatel se mezi Ceskou a Slovenskou Republikou vyznamné nelidi.
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Obrazek 4. Kaplan Meierova kfivka dlouhodobého pieziti — srovnani Mustardovy a

Senningovy korekce

SloZeny cilovy ukazatel se vyznamné lisi mezi Mustardovou a Senningovou kohortou ve

prospéch Senningovy metody.
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Obrazek 5. Kaplan Meierova kfivka dlouhodobého preziti — srovnani podle vyskytu
trikuspidalni regurgitace bezprostfedné po operaci v Senningové kohorté

Bezprostredni vyskyt nejméné mirné trikuspidalni regurgitace po korekéni operaci vyznamné

ovlivnil sloZzeny cilovy ukazatel.

75



survival probability for MUS

—— number of dg. low
== number of dg. middle
~ = number of dg. high

I I I
0 10 20 30

0.0

time [years]

=
w
w
s
2
E
©
Q
o
a
2 by
z o o
a7 ©
—— number of dg. low
—— number of dg. middle
S _| —— number of dg. high
o
| I I 1 1 I
0 5 10 15 20 25 30
time [years]

Obrazek 6. Kaplan Meierova kfivka dlouhodobého pieziti — srovnani podle komplexity TGA

Slozeny cilovy ukazatel byl vyznamné ovlivnén komplexitou TGA.
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Obrazek 7. Kaplan Meierova krivka dlouhodobého preziti — srovnani podle vyskytu VSD

U obou druh( korekce ovlivnil vyskyt VSD vyznamné slozeny cilovy ukazatel.
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Obrazek 8. Kaplan Meierova kfivka dlouhodobého preziti — srovnani podle poctu

pridatnych chirurgickych vykonu pfi korekci vady.

U Mustardovy korekce nebyl statisticky vyznamny rozdil, zatimco u Senningovy korekce ano.
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Obrazek 9. Kaplan Meierova krivka dlouhodobého preziti — srovnani podle véku pfi korekci

Vék pfi korekci neovlivnil slozeny cilovy ukazatel.
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Obrazek 10. Kaplan Meierova kfivka dlouhodobého preziti — srovnani podle hmotnosti pFi

korekci.
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Obrazek 11. Kaplan Meierova krivka dlouhodobého preziti — srovnani podle délky pri

korekci

Vyska ani hmotnost pfi korekci neovlivnily sloZzeny cilovy ukazatel.
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Obrazek 12. Kaplan Meierova kfivka dlouhodobého preziti — srovnani podle délky svorky a

mimotélniho obéhu.

Délka svorky a mimotélniho obéhu ovlivnila slozeny cilovy ukazatel v Senningové kohorté.
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18. DISKUSE III

18.1. Casna mortalita

Casna mortalita v nagem centru byla 8,9 %. Vybér operaéni techniky mezi Mustardovou a
Senningovou metodou nemél na ¢asnou mortalitu vliv, pfestoze Mustardova technika byla
historicky pouzivana diive nez Senningova, a tak byla nevyhnuteln€ spojena s nizsi zkuSenosti
operatéra. Pfechod na Senningovu metodu byl zdivodnén vyskytem casnych pooperacnich
rezidui, nejvice sten6z zilnich tunelti a tendenci k poruchdm sinusové automacie. Nase vysledky
jsou srovnatelné s vysledky jinych svétovych center. Dodge-Khatami (Svycarsko) publikoval
¢asnou mortalitu 14,3% [75], Moons (Belgie) 16,5 % [7] a Kiener (Emory University, Atlanta)
12,9 % [76]. Existuji 1 prace citujici vyrazné vys$si ¢asnou mortalitu — Vejlstrup (Dansko a
Casna mortalita byla vyznamné vy$si u komplexni TGA v obou kohortach, v souhlase s Dosem

[77], kde u jednoduché TGA dosahovala 11% a u komplexni TGA 30%.
18.2. Pozdni mortalita a transplantace srdce

Dlouhodobé pteZiti bez transplantace srdce v kohorté pacientli po Mustardové korekei je 77,8
% po 10 letech, 73,2 % po 20 letech, 63,4 % po 30 letech a 60,3 % po 35 letech. V Senningové
kohorté¢ dosahuje 82,8 % po 10 letech, 78,4 % po 20 letech, 75,5 % po 30 letech a 72,8 % po
35 letech. Nelisi se vyznamné od jinych svétovych center. V belgické publikaci Moonse [7]
vSech 339 nemocnych po atridlni korekei TGA ¢inilo 77,7, 75,1 % a 67,2 % po 10, 20 a 30
letech a ve finské studii Raissadatiho v Mustardové kohorté 82% po 10 letech a 78 % po 20
letech, v Sennigové kohorté pak 91 % a 84%, celkem u 211 nemocnych [8]. Dvé némecké
studie uvadéji o néco lepsi data, Horer (Mnichov) [9] uvadi u 417 pacienta pteziti v 89,1 % po
10 letech a 85,4 % po 20 letech a Gorler (Hannover) [10] u 302 pacientii 90 % a 85 % po 10 a
20 letech. S ohledem na vySe uvedené tidaje proto neni pfekvapenim, Ze pieziti nemocnych v
Ceské i Slovenské Republice po rozdéleni Ceskoslovenska na dva samostatné nalezy v roce

1993 se podstatné nelisi.

Pozdni mortalita vcetné transplantace srdce se vyznamné liSi mezi obéma opera¢nimi
technikami v neprospéch Mustardovy korekce v souhlase s pracemi Dose, Sarkara a Horera
[77, 78, 9]. Z metaanalyzy provedené Venkateshem [11] vyplynulo, Ze Mustardova technika
byla nezavislym rizikovym faktorem pozdni mortality (OR 2,9, 95% CI 1,9-4,5) a zaroven
rizikovym faktorem nahlé smrti (OR 2,2, 95% CI 1,1-4,1).
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Pozdni mortalita a transplantace srdce byly ovlivnény komplexitou TGA jak Mustardove, tak
v Senningové kohorté. Nutnost pfidatnych kardiochirurgickych vykont pfi korekéni operaci
byla nezavislym prediktorem slozen¢ho cilového ukazatele. Nase zjiSténi jsou v souhlase s
jinymi literarnimi udaji. Ve studii Dose [77] bylo pieziti u jednoduché TGA po 10, 15 a 20
letech 99 %, 95 % a 91%, zatimco u komplexni TGA 89 %, 82 % a 82 %. V Horerové praci [9]
byly rizikovymi faktory snizeného preziti vyskty defektu komorového septa a nebo jeho
kombinace s obstrukci vytokového traktu subpulmonalni levé komory. Metaanalyza provedena
Venkateshem tato zjiSténi potvrdila [11]. Komplexni TGA v porovnani s jednoduchou TGA
nebyla pouze vyznamnym rizikovym faktorem nahlé smrti (OR 5,7, 95% CI 1,8-18,0), ale také
pozdni mortality (OR 4,4, 95% CI 2,2-8,8).

VEk pfi korekéni operaci neovlivnil dlouhodobé pieziti. Stejné tak nebyla pozdni mortalita a
transplantace srdce ovlivnéna vySkou a hmotnosti pifi operaci. Schidlow [79] a Curzon [80]
zjistili, ze indexovana hmotnost pod patnactym percentilem dle WHO a hmotnost 3 kg a méné
zvySily hospitalizacni a kratkodobou mortalitu. V nasi kohorté vSak bylo pouze 8 pacientt

vazicich méné€ nez 3 kg a Zadny z nich nem¢l hmotnost pod patnactym percentilem.

Nejvyznamnéj$im zjiSténim nasi studie je, Ze pozdni mortalita a transplantace srdce byly
vyznamné¢ ovlivnény vyskytem jakéhokoli stupné trikuspidalni regurgitace bezprostiedné po
primarni korekci. Podle dostupnych informaci je naSe studie jedinou, ktera se vztahem
bezprostiedniho vyskytu trikuspidalni regurgitace k dlouhodobé mortalité zabyva. V praci Dose
[77] mortalitu predikoval vyskyt zavazné trikuspidalni regurgitace pti dlouhodobém sledovani.
Panuje vSeobecny néazor, ze vyskyt a nebo zhorSovani tize trikuspidalni regurgitace jsou
disledkem selhdavani a postupné dilatace systémové pravé komory [81]. Piestoze se
trikuspidalni regurgitace vyskytovala podstatné Cast&ji u komplexni TGA, bylo prokazano, Ze
byla nezavislym prediktorem dlouhodobé mortality a transplantace srdce v multivariatni
analyze. I mirné objemové zatizeni systémoveé pravé komory mohlo mit negativni efekt na

dlouhodobé preziti.
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35. ZAVER III

Dlouhodobé pieziti pacientd po atrialni korekci TGA v Ceské a Slovenské Republice je
piijatelné. Je negativné ovlivnéno komplexitou TGA, vybérem Mustardovy techniky v
porovnani se Senningovou a bezprostiednim vyskytem jakéhokoliv stupné trikuspidalni

regurgitace po korekéni operaci.

Dobré dlouhodobé pieziti pacientll po atrialni korekci dokazuje, Ze tato technika zlstava

piijatelnou metodou korekce TGA, jak zminuje 1 Schidlow a Yacoub [79, 82].
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36. LIMITACE I11

V¢ek pacientii pti Mustardové korekci byl vyznamné vyssi. Mustardova technika predchéazela
casove Senningovée technice, takze nemohl byt vyloucen vliv chirurgické zkuSenosti. Nebyli
jsme schopni ziskat kompletni tidaje o implantaci kardiostimulatorti a defibrilatorti a vyskytu

arytmii.
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37. SHRNUTI

Transpozice velkych tepen je vrozend srde¢ni vada neslucitelna se zivotem. Senningova nebo
Mustardova operace koriguji funkéni uspotradani velkého a malého ob¢hu, jejich disledkem je
ale umisténi pravé komory do systémové pozice. Mortalita pacientli po atridlni korekci je
pomérné nizkd, hlavnim problémem v dospélosti se stdvaji morbidita (arytmie, poruchy
sinusové automacie, srdecni selhani pfi snizené systolické funkci systémové pravé komory) a
kvalita zivota. Jednim z hlavnich parametra, ktery urcuje kvalitu Zivota nemocnych s vrozenou
srde¢ni vadou v dospélosti je zatézova kapacita. Longitudindlni sledovani zatézové kapacity
nemocnych po atridlni korekci transpozice velkych tepen zaroven umozituje nacasovani
operacnich a katetriza¢nich vykond, planovani nebo pfipadnou kontraindikaci gravidity a
zavedeni terapie srdecniho selhani véetné€ indikace transplantace srdce. Systolicka funkce pravé
komory v systémové pozici byla velmi dlouho chédpana jako stéZejni faktor determinujici
maximalni spotfebu kysliku pfi zatézi. Vzhledem k tomu ze prava komora je teleologicky
uzpuisobena k ejekci do nizkotlaké plicni cirkulace, prevladal vSeobecny nazor, Ze je odsouzena
k postupné dilataci a snizovani své systolické funkce, coz nevyhnutelné povede k rozvoji
srde¢niho selhani. Literdrni tidaje jsou v tomto ohledu rozporuplné, mnoho praci u dospélych
zjistilo celkem dobrou systolickou funkci pravé komory 1 pfi jejich snizené zatézové kapacité.
Dal$im vzitym trvzenim bylo, Ze trikuspidalni insuficience je az disledkem dilatace a selhavani
systémové pravé komory a ne jeji pfi¢inou, na rozdil od korigované transpozice velkych tepen,
kde je pofadi pticiny a disledku v tomto smyslu vnimano opacné. Nasim cilem bylo v kohorté
vSech naSich pacientll po Sennigové korekci TGA zjistit, zdali systolickd funkce pravé komory
koreluje s maximalni spotifebou kysliku pfi zatézi a nebo jestli k odhadu zatézové kapacity
naSich pacientii neposlouzi 1épe jiné parametry vyuzivané v klinické praxi, at’ uz subjektivni
jako funkéni tfida NYHA, laboratorni jako hladina NT-pro BNP, nebo funkéni jako prosta
schopnost navysit adekvatné tepovou frekvenci pfi zatézi. Ukéazalo se, Ze jedinym parametrem
urcujicim maximalni spotiebu kysliku pti zatézi byla tepova rezerva. Systolicka funkce pravé
komory nebyla v nasi praci urCujicim parametrem tolerance zatéze. Je pravdépodobné, Ze
hemodynamického mechanismu, ktery se podili na celkovém srde¢nim vydeji v zatézi. K
dal§im sloZzkdm zfejmé patii preload uréovany kapacitou tuneli a diastolické vlastnosti komory.
Dalsim cilem nasi prace bylo zjistit dlouhodobé¢ pieziti vS§ech nemocnych operovanych atrialni

korekci a jeho perioperac¢ni determinanty. Nebylo pfekvapenim, Ze dlouhodba mortalita je
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ovlivnéna komplexitou vady a operac¢niho vykonu a pouzitim Mustardovy techniky. Naopak
prekvapivé byla dlouhodobd mortalita determinovana bezprostfedni pfitomnosti trikuspidalni

regurgitace po korekénim vykonu.

Nase prace tedy vyvraci dva zazité stereotypy, a to Ze systolicka funkce systémové pravé
komory je hlavnim uréujicim parametrem zatézové kapacity nemocnych po atridlni korekci a
také domnénku, Ze piimarni trikuspidalni regurgitace neni parametrem, ktery ovliviiuje

dlouhodoby pritb¢h v€etné mortality téchto pacientt.
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SUMMARY

Transposition of great arteries is a congenital heart disease incompatible with life. Senning or
Mustard operation correct functional arrangement of systemic and pulmonary circulation
nevertheless they place right ventricle in the systemic position. Mortality of patients after atrial
switch is rather low. Morbidity (arrhytmias, sinus node disorders, heart failure caused by low
systolic function of the systemic right ventricle) and quality of life thus become the main
problems. Exercise capacity is one of the main parameters determining quality of life of adult
patients with congenital heart disease. Longitudinal follow up of exercise capacity in patients
after atrial correction of TGA enables proper timing of operation and catheterisation
procedures, planning or contraindication of pregnancy and implementation of heart failure
therapy including heart transplantation. Systolic function of the systemic right ventricle has
been perceived for a long time as the most important factor determining maximal oxygen uptake
during exercise. Due to the fact that the right ventricle is tailored to ejection to the low-pressure
lung circulation, the opinion that it is doomed to progressive dilatation and decreasing of its
systolic function inevitably leading to heart failure prevailed. Literary data in this respect is
contradictory with a lot of publications indicating quite good systolic function of the right
ventricle in spite of decreased exercise capacity. Another established stereotype indicated that
the tricuspid regurgitation is a consequence of dilatation and failure of the systemic right
ventricle, not its cause in contrast to the congenitally corrected transposition of the great arteries
where a sequence of cause and consequence is perceived to follow in opposite succession. The
aim of our study was to find out whether systolic function of the right ventricle in the cohort of
all our patients after Senning correction of TGA is associated with maximal oxygen uptake
during exercise or if the approximation of the exercise capacity of these patients can be decided
on by other parameters used in clinical practice such as functional NYHA class, NT-proBNP
levels or heart rate reserve during exercise. We proved that the only parameter associated with
maximal oxygen uptake was heart rate reserve. The systolic function of the right ventricle was
not a parameter determining exercise tolerance in our study. It is likely that systolic function of
the systemic right ventricle is merely one of many components of a more complex
haemodynamic mechanism of the cardiac output. The other component might be preload
dependent on baffle capacity and diastolic properties of the ventricles. The other goal of our
study was to ascertain long term survival of all patients operated by atrial correction surgery of
TGA and its perioperative determinants. We were not surprised that long term survival is

influenced by complexity of TGA and its operative procedure and choice of Mustard method.
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On contrary the most surprising finding of our work was that immediate presence of at least

mild tricuspid insufficiency was associated with worse outcome.

Our work thus disproves two deep-rooted stereotypes such as that the function of the systemic
right ventricle is the most important parameter determining exercise capacity of patients after
atrial correction of TGA and also an assumption that immediate presence of primary tricuspid
regurgitation after correction does not influence long term course including survival of TGA

patients.
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