STRESZCZENIE

Wprowadzenie

Pacjent po operacji Fontana to pacjent ze zlozong wrodzong wadg serca o typie czynno$ciowo
pojedynczej komory, czyli taka w ktorej nie jest mozliwa korekcja wady serca. Rutynowe
leczenie operacyjne warunkujace przezycie dziecka ma charakter paliatywny i odbywa sie
wieloetapowo. Etapem wienczacym leczenie operacyjne torem jednokomorowym jest
operacja Fontana, ktora wykonuje si¢ zazwyczaj gdy dziecko osigga wiek przedszkolny. Jej
celem jest wytworzenie ukladu z pojedynczg komorg zaopatrujacg krazenie systemowe, a
naptyw krwi do pluc odbywa sig¢ w sposob bierny bez udziatu komory. Ten niefizjologiczny
uktad krgzenia nazywany , krazeniem Fontana” wraz ze swoja charakterystyczng cechg jaka
jest podwyzszone Zylne ci$nienie systemowe, niesie ze soba znaczace odlegle konsekwencje.
Jedng z nich jest choroba watroby zwigzana z krazeniem Fontana (FALD). Definicja FALD
obejmuje zmiany histopatologiczne i czynnosciowe wystepujace jako nastepstwo
wytworzenia krazenia Fontana, niezwigzane z innymi procesami takimi jak infekcja, leki,
alkohol. Zmiany te obejmuja szereg patologii: zastdj, zwioknienie i marsko$¢, a w czesci

przypadkow takze zmiany zlosliwe (rak watrobowokomoérkowy).

Cele pracy

Celem pracy byta ocena:

- czgstos$ci wystgpowania FALD u dzieci,

- przebiegu klinicznego i stopnia nasilenia FALD,

- czynnikow predysponujgcych do wystapienia FALD,

- przydatno$ci metod diagnostyki nieinwazyjnej we wczesnym rozpoznaniu i monitorowaniu

choroby.

Dodatkowym celem pracy bylo opracowanie i rozpowszechnienie standardu i harmonogramu

przesiewowych badan w kierunku FALD.
Metodyka i wyniki

Badaniem zostato objgtych 30 pacjentdéw z rozpoznaniem zlozonej wrodzonej wady serca pod
postacig czynno$ciowo pojedynczej komory po operacji Fontana wykonanej w latach 2006-

2015, ktorzy pozostaja pod opicka IPCZD.



Badanie skladalo si¢ z dwoch czgsci. W czgéci pierwszej (retrospektywnej) powstata baza
zawierajgca dane pacjentéw dotyczace szczegolow dotychczasowego leczenia. W drugie;
czgsci badania (prospektywnej) zaplanowano dwie hospitalizacje pacjentéw w Klinice

Kardiologii IPCZD w odstgpie rocznym. Wykonano nast¢pujgce badania:
- ocena stanu klinicznego z oceng objawow niewydolno$ci serca

- badania: EKG oraz 24-godzinne badanie EKG metoda Holtera

- badanie echokardiograficzne

- badania laboratoryjne oceniajgce funkcje watroby wraz z oznaczeniem punktacji w skali

PELD/MELD, MELD-XI, APRI, skali Child-Turcotte-Pugh oraz analizg FibroTest

- USG jamy brzusznej z badaniem przeptywu metoda Dopplera w naczyniach watrobowych,
zyle wrotnej, naczyniach krezkowych

- ocena spoistosci watroby w elastografii metoda USG (FibroScan) z ocena wg skali
METAVIR

- rezonans magnetyczny watroby z elastografig metoda rezonansu magnetycznego z oceng wg

skali METAVIR i dodatkowo elastografie §ledziony.

Po wykonaniu petnego zaplanowanego panelu badan ukfadu krazenia byly podejmowane
indywidualne decyzje o rozszerzeniu diagnostyki kardiologicznej o badanie serca w
rezonansie magnetycznym lub cewnikowanie serca oraz ewentualnej modyfikacji leczenia.

Na te decyzje nie miaty wplywu badania dotyczgce FALD.

Grupa badana sktadata si¢ z 30 pacjentéw po operacji Fontana (w tym 20 chlopcow - 66,6%,
w Srednim wieku: 13,1 lat; 21 dzieci (70%) z komora systemowg lews, 7 dzieci (23,3%) z
komorg systemowg prawa, 2 dzieci z niezréznicowang komorg systemowa. Operacje Fontana
wykonano w $rednim wieku 6,2 lat, §redni czas od operacji do badania pierwszego wynosil

6,9 lat. Dwukrotne badania wykonano u wigkszosci pacjentéw (N1 = 30, N2 = 26).
U wszystkich pacjentéw w badanej grupie wykluczono zakazenie HBV i HCV.

W badaniu pierwszym rozpoznanie FALD zostalo postawione u 29 pacjentéw (96,7%),
wykryte zmiany utrzymywaty si¢ rowniez w badaniu 2. Tylko u 1 dziecka nie rozpoznano

FALD w 1 ani 2 badaniu. U dzieci z rozpoznaniem FALD stwierdzano odchylenia w



badaniach laboratoryjnych oceniajacych funkcje watroby. Zaden z badanych nie prezentowat

objawow niewydolno$ci watroby, u zadnego nie stwierdzono podwyzszonego stgzenia AFP.

W pierwszym badaniu USG jamy brzusznej niejednorodno$¢ migzszu watroby w stwierdzono
u 6 pacjentéw (20%), u 5 z nich zmiany utrzymywaly si¢ w badaniu 2 (pozostaty 1 nie miat
wykonanego badania po roku). U wszystkich badanych dzieci stwierdzono prawidlowy
przeptyw w zyle wrotnej, u zadnego nie uwidoczniono zmian ogniskowych w watrobie

podejrzanych o nowotwor.

W celu analizy stopnia nasilenia FALD dla obu badan wzieto pod uwage cztery sktadowe:
wyniki badan czynnosciowych watroby, oceng wydolno$ci watroby w miedzynarodowych
skalach (PELD, MELD, MELD-XI, APRI, Child-Turcotte-Pugh), ocene spoistoéci watroby w
clastografii metodag USG i MRI. Pddjt;to probe zroznicowania sktadowych (przekrwienie i
stan zapalny oraz wioknienie) wplywajacych na wzmozenie spoisto$ci watroby poprzez

badanie ActiTest i FibroTest,

Badanie nie wykazato istotnoSci klinicznej zadnego z badanych parametréw oceniajacych
funkcje¢ watroby (wartosci nie przekraczaty 5 x gornej granicy normy dla plei i wicku). Nawet
gdy stwierdzono istotno$¢ statystyczna roznic w wynikach pomiedzy badaniem pierwszym a

badaniem drugim, to réznice te nie miaty znaczenia klinicznego.

Biorgc pod uwage prawidtowe warto$ci parametrow uwzglednionych w skalach PELD i
Child-Turcotte-Pugh u wigkszosci badanych dzieci, wyzej wymienione skale okazaty sig
nieprzydatne w tej grupie pacjentéw. Pomimo istotno$ci statystycznej réznic wynikéw w
skalach MELD-XI i APRI w badaniu pierwszym i drugim, réznice te nie miaty istotnosci

kliniczne;j.

U wszystkich pacjentow w pierwszym i drugim badaniu stwierdzono wzmozenie spoistosci
watroby w elastografii zarowno metoda USG (FibroScan) jak i metoda rezonansu
magnetycznego. Srednia spoisto$é watroby w elastografii metodg USG (FibroScan) i metodg
MR wynosita w badaniu pierwszym 17.63kPa i 4.44kPa oraz odpowiednio w badaniu drugim
17.24kPa i 4.47kPa. Badanie wykazalo, ze w tej grupie pacjentéw wyniki spoistosci watroby
ocenianej w elastografii metodg USG i MR nie s3 tozsame. Istotng statystycznie rdznice
pomigdzy spoistoscig watroby w badaniu pierwszym i drugim stwierdzono tylko dla
elastografii metoda USG (FibroScan), ale réznica ta nie miala istotnosci klinicznej. W skali
METAVIR wyniki u wszystkich pacjentéw w badanej grupie wskazywaly na zaawansowane

wioknienie lub marskos$¢ watroby.



Poréwnujgc badanie pierwsze z badaniem drugim stwierdzono istotny statystycznie wzrost
wartoSci  ActiTestu $wiadczacego o przekrwieniu watroby, nie stwierdzono istotnego

statystycznie wzrostu warto$ci FibroTestu.

Zbadano powigzania migdzy wynikami: elastografii metodg USG, elastografii metoda MR,
badania ActiTest, badania FibroTest. W badaniu pierwszym wykazano istotng korelacje
dodatnig jedynie pomigdzy spoisto$cia watroby oceniang w elastografii USG (FibroScan) a
wynikiem ActiTestu. W badaniu drugim wykazano istotna korelacje dodatnig jedynie
pomigdzy spoistoscia watroby oceniang w elastografii USG (FibroScan) a spoistoécig watroby
oceniang w elastografii metoda MR. Zalezno$¢ pomigdzy spoisto$cig watroby w elastografii
metodg USG (FibroScan) a wynikiem ActiTestu odnotowano jedynie na poziomie trendu
(0.05<p <0.10).

Cechami wtornymi FALD okre$lono wszystkie zmiany wystepujace wskutek przewlektego
biernego przekrwienia i wioknienia watroby: hipersplenizm i splenomegalie oraz wzmozenie
spoistosci $ledziony oceniane w elastografii MR. Przeprowadzono analize zaleznodci
wystgpowania cech wtérnych FALD od stopnia nasilenia zmian w watrobie ocenianych w
elastografii i analizie FibroTest oraz od okolooperacyjnych czynnikéw ryzyka i czasu

obserwaciji.

W obu badaniach jedynie masa ciata w czasie operacji byfa istotnie nizsza w podgrupie
pacjentéw z hipersplenizmem. W zadnym badaniu nie wykazano natomiast zaleznoéci

pomigdzy wystapieniem hipersplenizmu a nasileniem spoistosci watroby w elastografii.

W badaniu pierwszym wykazano, ze wystgpienie splenomegalii wigzalo si¢ z istotnie wieksza
spoistocig watroby w elastografii metodg MR, istotnie nizszymi warto$ciami ci$nienia w
tetnicach plucnych przed operacja oraz istotnie wigkszym wiekiem pacjentéw w momencie
badania (ale nie okresem od operacji) niz w podgrupie pacjentéw bez splenomegalii. W
badaniu drugim nie wykazano zalezno$ci pomigdzy wystapieniem splenomegalii a zadnymi

badanymi zmiennymi.

W badaniu pierwszym wykazano obecno$¢ istotnych ujemnych korelacji pomiedzy
spoistoscig $ledziony w elastografii MR a wiekiem w czasie operacji oraz spoistoscig
$ledziony a cisnieniem w ukladzie Fontana na koniec operacji. Dodatnig korelacje
odnotowano w przypadku czasu od operacji do badania. W badaniu drugim odnotowano
obecnos¢ silnej korelacji dodatniej jedynie pomigdzy spoistoécig §ledziony w elastografii MR

a spoistoscig watroby w elastografii MR.



W celu okreslenia czynnikéw predysponujacych do nasilonego rozwoju FALD analizowano:
cechy osobnicze pacjenta, przebieg okresu okolooperacyjnego, stan kliniczny pacjenta w
momencie badania, wyniki nieinwazyjnych badah ukladu krazenia, obecnos¢ objawoéw
niewydolnosci uktadu limfatycznego i dodatkowych patologii w USG jamy brzusznej w obu

badaniach.
Na podstawie danych z badania pierwszego jak i drugiego stwierdzono, ze

- istnieje istotna zalezno$¢ pomigdzy spoistoécia watroby oceniang w elastografii metodg
USG (FibroScan) a picig osoby badanej (mezczyzni mieli istotnie wiekszg spoisto§é watroby),
masg ciata w trakcie operacji (wigksza spoistos¢ watroby w przypadku oséb z wieksza masg),
BMI w momencie badania (wigksza spoisto$¢ watroby u os6b z wigkszym BMI), oraz oceng

w skali NYHA (wigksza spoisto$¢ watroby u 0s6b w wyzszej klasie NYHA);

- nie stwierdzono istotnej zalezno$ci pomigdzy spoisto$cig watroby oceniang w elastografii

MR a zadnym z badanych parametrdw;

- istnieje istotna zalezno$¢ pomigdzy wynikiem ActiTestu a plcig osoby badanej (mgzczyzni
mieli istotnie wigksze wyniki ActiTestu w poréwnaniu do kobiet), BMI w momencie badania
(istotnie wigksze wyniki ActiTestu w przypadku wyzszego BMI), ocena w skali NYHA
(wynik ActiTestu istotnie wzrastat u 0séb w wyzszej klasie NYHA), obnizong kurczliwos$cia
komory systemowej (odnotowano wzrost punktacji ActiTestu u 0séb z nieprawidlowosciami

w ECHO w poréwnaniu do 0s6b z prawidtowym wynikiem ECHO).

W celu okreslenia czy odchylenia, ktére spowodowaly podjecie decyzji kardiologicznych
majg swoje odbicie rowniez w nasileniu FALD w obu badaniach analizowano wszystkie
parametry stuzace do rozpoznania i okreslenia stopnia nasilenia FALD. W badaniu
pierwszym wykazano istotng réznicg w spoistosci watroby w elastografii metoda MR
pomigdzy podgrupami pacjentow: istotnie mniejsza spoisto§¢ watroby w elastografii MR
zaobserwowano u dzieci nie potrzebujacych dodatkowej diagnostyki lub modyfikacji
leczenia. W badaniu drugim wykazano istotng réznice w spoistoci watroby zarébwno w
elastografii metoda MR jak i metodq USG (FibroScan) pomigdzy podgrupami pacjentow:
istotnie mniejszg spoisto§¢ watroby w zaobserwowano u dzieci nie potrzebujacych

dodatkowej diagnostyki lub modyfikacji leczenia.

Przeprowadzono analiz¢ wynikoéw badan oceniajacych stopief nasilenia FALD (elastografia

metodg USG FibroScan i MR, ActiTest, FibroTest) w podgrupie pacjentéw wymagajacych



interwencji terapeutycznej (konieczno$ci dodatkowej diagnostyki kardiologicznej lub
modyfikacji leczenia) i w podgrupie pacjentéw nie wymagajacych interwencji terapeutyczne;j.
Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w stopniu nasilenia FALD pomig¢dzy podgrupa
pacjentow wymagajgcych interwencji terapeutycznej a podgrupg pacjentdéw nie

wymagajacych interwencji terapeutycznej.
Whioski

1. Cechy uszkodzenia watroby bez objawow klinicznych jej niewydolnosci mozna stwierdzi¢
u prawie wszystkich pacjentow w odlegtym okresie obserwacji po operacji metoda Fontana
(w badanym materiale $rednio 6,9 lat) juz w wieku pediatrycznym, nawet jezeli wyniki badan

kardiologicznych wskazuja na dobry efekt leczenia operacyjnego.

2. Roéznicowanie wystgpujacej u wszystkich pacjentow po operacji Fontana wzmozZonej
spoistosci watroby stwierdzanej w elastografii metoda USG i MR jest mozliwe dzieki analizie
FibroTest. Podstawowa rol¢ we wzmozeniu spoistosci watroby w badanej grupie

pediatrycznej odgrywato przekrwienie narzadu.

3. U pacjentdéw z hipersplenizmem, splenomegalig i wzmozong spoisto$cig $ledziony nie

wykazano zwigzku pomiedzy ich wystgpieniem a nasileniem FALD.

4. Czynnikami predysponujacymi do nasilenia FALD sg: ple¢ meska, wicksza masa ciata w

czasie operacji, otylo§¢ w czasie badania i stopien niewydolnosci serca.

5. Dane uzyskane z badan oceniajacych stopien nasilenia FALD (elastografia metoda USG
FibroScan i metodg MR, ActiTest, FibroTest) sg przydatne w monitorowaniu pacjentow w
odlegtym okresie po operacji Fontana, uzupetniajg si¢ wzajemnie i moga by¢ podstawg do

podejmowania decyzji diagnostyczno-terapeutycznych.

6. Na podstawie wynikow przeprowadzonych badaf uzupeliono stworzony na podstawie
dostepnego piSmiennictwa schemat monitorowania pacjentow w odlegtym okresie po operacji
Fontana o systematycznie wykonywany panel badan majgcy na celu wykrycie FALD.

Schemat ten jest aktualnie rutynowo wykorzystywany w Klinice Kardiologii IPCZD.
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