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H πλήρης κοιλο-πνευμονική σύνδεση (TCPC), μία 
τροποποιημένη επέμβαση της αρχικής Fontan 
που εφαρμόσθηκε για πρώτη φορά από τον de 

Leval και συνεργάτες το 1988, αποτελεί την σύγχρονη χει-
ρουργική επιλογή για την παρηγορητική αντιμετώπιση των 
ασθενών με λειτουργικά μονήρη κοιλία (UVH).1 Παρά το γε-
γονός ότι δεν είναι θεραπευτική, η εφαρμογή της TCPC είναι 
διεθνώς αποδεκτή καθώς βελτιώνει τη λειτουργική κατάστα-
ση και επιτρέπει σχεδόν φυσιολογική καθημερινή δραστηρι-
ότητα των ασθενών αυτών.2,3 Η TCPC εφαρμόζεται είτε με 
την τεχνική της ενδοκολπικής πλευρικής σήραγγας (ILT), είτε 
με την τεχνική του εξωκαρδιακού σωληνωτού συνθετικού 
μοσχεύματος (ECC). Όμως, η μακρόχρονη εμπειρία με την 
επέμβαση Fontan έχει δείξει ότι οι ασθενείς αυτοί έχουν ελατ-
τωμένη συσταλτικότητα της μονήρους κοιλίας και μειωμένη 
ανοχή στην κόπωση.2-6 Επίσης, είναι γνωστό ότι οι ασθενείς με 
συγγενείς καρδιοπάθειες (των Fontan ασθενών συμπεριλαμ-
βανομένων) που έχουν μειωμένη ανοχή στην κόπωση έχουν 
αυξημένο κίνδυνο για νοσηρότητα και θνητότητα.7-9 Ως συνέ-
πεια, είναι πολύ σημαντικό να διαπιστώσουμε ποιοι από τους 
ασθενείς Fontan έχουν μειωμένη δοκιμασία κόπωσης  και να 
διερευνήσουμε τους παράγοντες που επιδρούν καθοριστικά 
στη διαταραχή αυτή.10

Οι προηγούμενες μελέτες που αφορούν την καρδιοπνευ-
μονική δοκιμασία κόπωσης (CPET) σε ασθενείς με τις σύγ-
χρονες τεχνικές TCPC, περιελάμβαναν μικρά δείγματα ασθε-
νών ή αφορούσαν αποτελέσματα ασθενών που είχαν υπο-
βληθεί τόσο στις σύγχρονες τεχνικές όσο και σε παλαιότερες 
χειρουργικές τεχνικές τροποποιημένης Fontan.4,5  

Στην παρούσα μελέτη αξιολογήθηκε η CPET σε δείγ-
μα ασθενών που έχουν υποβληθεί σε εξωκαρδιακού τύπου 
Fontan (ECC). Επειδή δεν έχει αποσαφηνισθεί πλήρως η βέλ-
τιστη χρονική στιγμή ηλικιακά για την ολοκλήρωση της Fontan, 
σκοπός μας είναι να προσδιορίσουμε την επίπτωση της ηλικί-
ας Fontan στα αποτελέσματα της καρδιοπνευμονικής δοκιμα-
σίας κόπωσης που διενεργείται όψιμα (σε απώτερη παρακο-
λούθηση) μετά την επέμβαση, σε δύο διαφορετικές ηλικιακά 
ομάδες. 

Μέθοδοι

Ασθενείσ
Εξήντα επτά επεμβάσεις  Fontan επιτελέσθηκαν από την καρ-
διοχειρουργική κλινική μας από το 1997 έως το 2009 σε δύο 
τριτοβάθμια κέντρα καρδιοχειρουργικής συγγενών καρδιοπα-
θειών (1997 - 2007 στο Ωνάσειο Καρδιοχειρουργικό Κέντρο 
και 2007 - 2009 στο νοσοκομείο Παίδων «Μητέρα»).

Τα κριτήρια επιλογής [ολοκλήρωση της TCPC με την εξω-
καρδιακή τεχνική, ηλικία κατά τον επανέλεγχο με CPET ≥ 8 
ετών (έτσι ώστε να διασφαλίζεται η πλήρης συνεργασία του 
ασθενούς) και να έχουν παρέλθει τουλάχιστον ≥ 4 έτη μετά την 
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ολοκλήρωση της TCPC] εκπληρούσαν 60 ασθενείς.
Έξι (6) ασθενείς με εμμένουσα ταχυαρρυθμία 

ή και κολποκοιλιακό αποκλεισμό (του 1ου βαθμού 
εξαιρουμένου), μόνιμο βηματοδότη και παράθυρο 
αποσυμφόρησης [με διαφυγή από δεξιά προς τα 
αριστερά στο επίπεδο των κόλπων που τεκμηριώνε-
ται υπερηχοκαρδιογραφικά, με τομογραφία μαγνη-
τικού συντονισμού (MRI) ή καθετηριασμό και αρτη-
ριακό κορεσμό κατά την ανάπαυση <90%] αποκλεί-
σθηκαν από τη μελέτη. Ασθενείς με αντενδείξεις 
για τη δοκιμασία κόπωσης, καθώς και εκείνοι με 
νοητική υστέρηση ή σύνδρομα που επηρεάζουν τη 
συνεργασία κατά τον CPET έλεγχο, επίσης αποκλεί-
σθηκαν από την παρούσα μελέτη (ένας ασθενής). 
Δέκα (10) ασθενείς δεν μπόρεσαν να επιτύχουν τα 
όρια της μέγιστης κόπωσης (μέγιστο αναπνευστικό 
πηλίκο ανταλλαγής, RER

peak
≥ 1.00) και δεν περιλή-

φθηκαν στην έρευνα. Τελικά, το δείγμα των ασθε-
νών της μελέτης μας αποτελείται από 43 ασθενείς  
(από τους 60 που αρχικά επιλέχθηκαν για CPET) 
ηλικίας (κατά την Fontan) από 3 ετών έως 29,4 έτη, 
με διάμεση τιμή ηλικίας τα 5,8 έτη. 

Η επιτροπή ηθικής και δεοντολογίας του νοσο-
κομείου αναφοράς ενέκρινε τη συγκεκριμένη μελέ-
τη.  Όλοι οι ασθενείς, οι ίδιοι και/ή οι γονείς τους 
υπέγραψαν τη σχετική με τη μελέτη δήλωση συναί-
νεσης. Επίσης, όλοι οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε 
κλινικό έλεγχο ρουτίνας πριν την CPET. Η κλινική 
εξέταση περιελάμβανε μέτρηση του σωματικού βά-
ρους, ύψους, αρτηριακής πίεσης και κορεσμό αρτη-
ριακού αίματος σε οξυγόνο. Η καρδιακή συχνότητα 
σε ανάπαυση μετρήθηκε με κλασικό ηλεκτροκαρδι-
ογράφημα (ΗΚΓ) 12 απαγωγών με τον ασθενή σε 
ύπτια θέση.

Για να αξιολογηθεί η επίπτωση της ηλικίας 
Fontan στα απώτερα αποτελέσματα, το δείγμα των 
ασθενών διαχωρίσθηκε σε δύο ομάδες με κριτήριο 
τη διάμεση ηλικία των ασθενών κατά την ολοκλήρω-
ση της  Fontan η οποία ήταν 5,8 έτη: Ομάδα Α, ηλι-
κία ≤5,8 years, Ομάδα B, ηλικία >5,8 έτη.
    
ΚΑρδίοπνευμονίΚή δοΚίμΑσίΑ Κοπωσήσ
H καρδιοπνευμονική δοκιμασία κόπωσης (CPET) 
επιτελέσθηκε σε ηλεκτρονικά ελεγχόμενο κυλιό-
μενο τάπητα (σε ορθία θέση) σύμφωνα με το τρο-
ποποιημένο πρωτόκολλο κατά Bruce με κριτήριο 
διακοπής την έναρξη συμπτωμάτων και σύμφωνα 
με τις Οδηγίες της Αμερικανικής Ένωσης Θωρα-
κοχειρουργών και Πνευμονολόγων.11 Μετρήθηκαν 
οι παράμετροι αερισμού, η κατανάλωση Ο

2
 και η 

παραγωγή CO
2
 με συνεχή καταγραφή, με τη χρήση 

αναπνευστικού σπεκτόμετρου μάζας (Amis 2000; 
Innovision, Odense, Denmark). Η καρδιακή συ-

χνότητα και ο ρυθμός καταγράφηκαν με συνεχές 
ΗΚΓ 12 απαγωγών και ο αρτηριακός κορεσμός σε 
Ο

2
 λαμβάνονταν με συνεχή καταγραφή σε παλμικό 

οξύμετρο. Η αρτηριακή πίεση μετρήθηκε επανα-
λαμβανόμενα κάθε 2 λεπτά. Οι ασθενείς ενθαρ-
ρύνθηκαν  να φτάσουν σε επίπεδα κόπωσης μέχρι 
εξάντλησης. Κάθε δοκιμασία χωρίσθηκε σε αρχι-
κή φάση ήρεμης προσπάθειας 1 λεπτού, σε φάση 
δοκιμασίας  με προοδευτική αύξηση έργου από 10 
σε 15 W/min και σε φάση αποκατάστασης από την 
κόπωση διάρκειας 3 λεπτών. Η δοκιμασία θεωρεί-
ται ως μεγίστη και έγκυρη όταν ο ασθενής έφθανε 
την αναερόβια ουδό που ορίσθηκε εκείνη κατά την 
οποία το μέγιστο   αναπνευστικό πηλίκο ανταλλαγής 
RER

peak
 ≥ 1.00. Οι τιμές της μέγιστης CPET αξιολο-

γήθηκαν μόνο για τους ασθενείς που πληρούσαν 
αυτό το κριτήριο (δηλαδή εκπλήρωσαν το όριο της 
μέγιστης κόπωσης). Ο νεώτερος ασθενής κατά την  
CPET στην ομάδα Α ήταν 8.05 ετών και στην ομάδα 
Β 11.36 ετών.

Η μέγιστη κατανάλωση οξυγόνου (VΟ
2peak

) και 
ο μέγιστος κατά λεπτό αερισμός (VE

peak
) μετρήθη-

καν από το μέσο όρο των τιμών τους τα τελευταία 
30 δευτερόλεπτα της δοκιμασίας. To αναπνευστικό 
ισοδύναμο του CO

2
 (V

E
/V

CO2
 slope) καθορίσθηκε με 

τις μετρήσεις από το δεύτερο λεπτό της δοκιμασίας 
μέχρι την επίτευξη του ορίου για το αναπνευστικό 
πηλίκο ανταλλαγής.  Το αναπνευστικό ισοδύναμο 
του Ο

2
  υπολογίσθηκε από τη γραμμική σχέση του 

VO
2
 ως προς το λογάριθμο του κατά λεπτό αερι-

σμού, χρησιμοποιώντας τις τιμές από το δεύτερο 
λεπτό της δοκιμασίας και μέχρι την ολοκλήρωση του 
90% της κόπωσης.6-12 

Η αναπνευστική αναερόβια ουδός είναι η στιγμή 
κατά την οποία το VCO

2 
αυξάνεται δυσανάλογα σε 

σχέση με το VO
2
, καθορίζεται χρησιμοποιώντας τη 

μέθοδο του αναπνευστικού ισοδυνάμου και  εκφρά-
ζεται με το VO

2
.13

Οι τιμές που λαμβάνονται από την CPET συγκρί-
θηκαν με τις προβλεπόμενες φυσιολογικές τιμές 
από τον  Wasserman και συν.14 Σοβαρά μειωμένη 
ανοχή στην κόπωση θεωρείται όταν VO

2 max
< 85% 

των προβλεπόμενων τιμών.14  

στΑτίστίΚή ΑνΑλυσή
Για τη διερεύνηση στατιστικά σημαντικών διαφορών 
σε άτομα με ηλικία κάτω (ομάδα Α) και πάνω (Ομάδα 
Β) από τη διάμεση ηλικία κατά την επέμβαση Fontan 
(5.78 έτη στα 43 άτομα) χρησιμοποιήθηκε t-test για 
δύο ανεξάρτητα δείγματα. Στις περιπτώσεις όπου οι 
κατανομές απέκλιναν της κανονικής χρησιμοποιή-
θηκε ο έλεγχος Mann-Whitney. Σε δεύτερο στάδιο 
αξιολογήθηκαν οι διαφορές αυτές σταθμίζοντας 

ΣΥΓΓΕΝΕΙΣ ΚΑΡΔΙΟΠΑΘΕΙΕΣ
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για την ηλικία Fontan του κάθε ασθενή με χρήση 
γραμμικής παλινδρόμησης. Σε μονοπαραγοντικό 
επίπεδο έγινε επίσης διερεύνηση γραμμικής συσχέ-
τισης της ηλικίας κατά την επέμβαση Fontan με τις 
παραπάνω παραμέτρους με χρήση του συντελεστή 
συσχέτισης του Spearman. Τέλος, μοντέλα γραμμι-
κής παλινδρόμησης χρησιμοποιήθηκαν για τη διε-
ρεύνηση γραμμικής συσχέτισης των προηγούμενων 
παραμέτρων με την ηλικία του ασθενούς κατά την 
διενέργεια CPET.

Όλοι οι έλεγχοι είναι αμφίπλευροι και σε επίπεδο 
στατιστικής σημαντικότητας α=5%.

Αποτελέσματα

Από τους 60 ασθενείς που αρχικά επιλέχθηκαν για 
την μελέτη, τελικά οι 43 από αυτούς πληρούσαν τα 
κριτήρια για να περιληφθούν στην τελική αξιολόγη-
ση. H θνητότητα στις 30 ημέρες και μεσοπρόθεσμα, 
μετά την TCPC, έχει καταγραφεί σε δύο πρόσφατες 
αναδρομικές μελέτες μας που αποδεικνύουν την 
απουσία σοβαρών όψιμων επιπλοκών καθώς και 
τα εξαιρετικά μεσοπρόθεσμα αποτελέσματα, όσον 
αφορά την κλινική κατάσταση, σε πρόσφατο έλεγ-
χο αυτών των Fontan ασθενών.15,16 Οι 43 ασθενείς 
του τελικού δείγματος υποβλήθηκαν με επιτυχία στη 
δοκιμασία κόπωσης και εκπλήρωσαν το κριτήριο 
RER

peak
 ≥ 1.00. 

Τα χαρακτηριστικά των ασθενών παρουσιάζο-
νται αναλυτικά στον Πίνακα 1. Η μέση μετεγχειρη-
τική περίοδος παρακολούθησης ήταν 9,6 ± 3 έτη. 
Δεν διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά 
όσον αφορά την μορφολογία της μονήρους κοιλί-
ας μεταξύ των 2 ηλικιακών ομάδων (chi-square,  p 
= 0.173). Ο επικρατών τύπος της μονήρους κοιλίας 
δεν φαίνεται να συσχετίζεται με την επί τις εκατό (%) 
προβλεπόμενη μέγιστη VO

2
. Τριάντα τέσσερις ασθε-

νείς υποβλήθηκαν σε αμφίδρομη κοιλο-πνευμονική 
αναστόμωση τύπου Glenn ως ενδιάμεσου σταδίου 
παρηγορητική επέμβαση (ομάδες A και B, ν = 18 
και ν = 16, αντίστοιχα). Η κατανομή της ενδιάμεσης 
παρηγορητικής επέμβασης (Glenn shunt) δεν διέφε-
ρε σε βαθμό στατιστικά σημαντικό μεταξύ των δύο 
ομάδων (p = 0.9313).   

πΑρΑμετροί στή μεγίστή Κοπωσή
Τα αποτελέσματα των παραμέτρων της μέγιστης δο-
κιμασίας κόπωσης για όλους τους ασθενείς με δια-
στρωμάτωση ανά ηλικιακή ομάδα (Α και Β) παρουσι-
άζονται  στον Πίνακα 1. Δεν διαπιστώθηκαν διαφο-
ρές στα βασικά χαρακτηριστικά μεταξύ των ομάδων 
Α και Β, με εξαίρεση τον κορεσμό του αρτηριακού 
αίματος σε οξυγόνο (SaO

2
%) κατά την ανάπαυση. 

Οι ασθενείς με διάμεση ηλικία ≤ 5.8 είχαν σε βαθ-
μό στατιστικά σημαντικό μεγαλύτερη απόλυτη τιμή 
SaO

2 
% στην ανάπαυση (95,1 ± 2,6 έναντι 92,9 ± 3,0; 

p = 0.014).
Η μετεγχειρητική μέγιστη κατανάλωση οξυγόνου 

(VO
2peak

) ήταν μεγαλύτερη στην ομάδα Α (37,3 ± 7 
mL/kg/min έναντι 29,9 ± 7,7 για την ομάδα B; p = 
0.003, ή 88 ± 19,8 των προβλεπόμενων τιμών έναντι 
74,5 ± 14,7 για την ομάδα Β; p = 0.016; Εικ. 1α). Η 
εφεδρεία του καρδιακού ρυθμού (HRR) ήταν 83.8 ± 
18.5 για την ομάδα Α και 66.2± 22.4 για την ομάδα 
Β; P= 0.009. Οι τιμές αυτές ήταν σε βαθμό στατι-
στικά σημαντικό υψηλότερες για τους ασθενείς της 
ομάδας Α.  

Οι ασθενείς της ομάδας Α είχαν μεγαλύτερη 
μέση απόλυτη τιμή VE

peak 
(p = 0.001)  και επί τις εκα-

τό (%) VE
peak

 (p = 0.007) από εκείνους της ομάδας 
Β. Οι υπόλοιπες παράμετροι της μέγιστης δοκιμασί-
ας κόπωσης δεν ανέδειξαν σστατιστικά σημαντικές 
διαφορές μεταξύ των δύο ομάδων.

Παρατηρήθηκε ισχυρή αρνητική συσχέτιση μετα-
ξύ της ηλικίας των ασθενών κατά την Fontan με την 
VO

2peak
 και την  % προβλεπόμενη VO

2peak
 (r = -0.50, p 

= 0.001 και r = -0.41, p = 0.007, αντίστοιχα, Εικ. 1β).
Επίσης, διαπιστώθηκε αρνητική συσχέτιση με-

ταξύ της ηλικίας των ασθενών κατά την Fontan και 
τον SaO

2
% κατά την ανάπαυση καθώς και με την 

εφεδρεία του καρδιακού ρυθμού (HRR) στη μέγι-
στη κόπωση (r = -0.39, P = 0.010 και r = -0.39, P = 
0.009, αντίστοιχα). Η VE

peak
 και η επί τις εκατό (%) 

VE
peak

 εμφάνισαν στατιστικά σημαντική ελάττωση με 
την αύξηση της ηλικίας διενέργειας της Fontan (r = 
-0.49, p = 0.001 και r = -0.51, p = 0.001, αντίστοιχα). 
Δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση 
με τις υπόλοιπες λειτουργικές παραμέτρους της μέ-
γιστης CPET και της ηλικίας Fontan.

Συζήτηση

H αερόβια ικανότητα κόπωσης (ή άσκησης) είναι 
χρήσιμος δείκτης της μετεγχειρητικής κατάστασης 
του ασθενούς και αποτελεί δείκτη καλύτερης πρό-
γνωσης μακροπρόθεσμα.17 Η καρδιοπνευμονική 
δοκιμασία κόπωσης (CPET) παρέχει παραμέτρους 
της μέγιστης ικανότητας κόπωσης, όπως η μέγιστη 
κατανάλωση οξυγόνου (peak VO

2
) και η εφεδρεία 

του καρδιακού ρυθμού (HRR). Οι παράμετροι αυτοί 
αποτελούν σπουδαίους παράγοντες της κλινικής 
αξιολόγησης και έχουν ισχυρή προγνωστική δύνα-
μη υπό την προϋπόθεση ότι έχει επιτευχθεί μέγιστο 
αναπνευστικό πηλίκο ανταλλαγής RER

peak
 ≥1.00.17-19 

Πρόσφατα ο Diller και συν. έδειξαν ισχυρή συσχέ-
τιση μεταξύ της ικανότητας κόπωσης και του κιν-
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δύνου για ανάγκη ενδονοσοκομειακής νοσηλείας, 
αλλά καμία συσχέτιση με την θνητότητα ή την ανά-
γκη για μεταμόσχευση των ασθενών Fontan.9 Στην 
παρούσα μελέτη τεκμηριώσαμε ότι η ολοκλήρωση 
της  Fontan σε πρώϊμη ηλικία (3 έτη) συνδέεται σε 
βαθμό στατιστικά σημαντικό με υψηλότερες τιμές 
των παραμέτρων κόπωσης (βελτιωμένη απόδοση 
στην άσκηση) όπως η HRR και η % προβλεπόμενη 
μέγιστη VO

2
.    

Παρά το γεγονός ότι η ικανότητα κόπωσης μετά 
την Fontan έχει διερευνηθεί σε προηγούμενες με-
λέτες,5,9,20-22 στη μελέτη αυτή όλοι οι ασθενείς έχουν 
χειρουργηθεί με την σύγχρονη, ευρέως χρησιμο-
ποιούμενη τροποποιημένη εξωκαρδιακή τεχνική 

Fontan (ECC) και όλοι εκπλήρωσαν το επιθυμητό 
όριο για να θεωρηθεί η κόπωση επαρκής (RER ≥ 
1.00).6,17  

Γενικά στους ασθενείς μας, η μέγιστη ικανότητα 
κόπωσης όπως εκτιμήθηκε από τη μέγιστη VO

2
 ήταν 

καλύτερη από αυτή που αναφέρεται στα λειτουργι-
κά αποτελέσματα της CPET στις περισσότερες από 
τις προγενέστερες μελέτες, αλλά εξίσου ικανοποι-
ητική με την πλειονότητα των πρόσφατων σχετικών 
ερευνών.5,6,9,20-22 Οι παρατηρούμενες διαφοροποιή-
σεις είναι πιθανότερο ότι αντανακλούν διαφοροποι-
ήσεις του δείγματος των ασθενών, αλλά ίσως επί-
σης υποδηλώνουν ότι με τη σύγχρονη τροποποιημέ-
νη εξωκαρδιακή τεχνική Fontan (ECC), η ικανότητα 
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Πίνακας 1. Χαρακτηριστικά των ασθενών και αποτελέσματα της δοκιμασίας κόπωσης

Παραμετρος ςύνολο ομαδα A ομαδα Β p-value p-value**

Βασικά χαρακτηριστικά
Σύνολο ασθενών

Άρρενες

Ηλικία Fontan (έτη)

Ηλικία κατά τη μελέτη (έτη)

Έτη από τη Fontan

BSA (m2)

HR ανάπαυσης (bpm)

SaO
2
 % ανάπαυσης

Επικρατούσα κοιλία

Αριστερή

Δεξιά

Απροσδιόριστη

Ανατομική διάγνωση

Ατρησία τριγλώχινας

Ατρησία πνευμονικής

Διπλοείσοδος αριστερή LV

Διπλοέξοδος RV

Άλλη
μέγιστη κόπωση

HRR (bpm)

Mέγιστη RER

Μέγιστη VO2 (ml/min/kg)

Μέγιστη VO2 (% προβλ/νης)

Μέγιστο O2 παλμού (% προβλ/νης)

Μέγιστη VE  (% προβλ/νης)

Μέγιστη VE  ( l/min)

Κλίση VE/VCO2 

Κλίση VE/VCO2 (% προβλ/νης)

VAT

Αναπνευστική εφεδρεία %

43

25

7.3±5.5

16.8±7.2

9.6±3.0

1.5±0.3

101.0±13.3

94.0±3.0

30

11

2

12

6

8

8

9

75.2±22.1

1.1±0.0

33.7±8.1

81.4±18.6

95.5±22.8

105.7±67.1

72.6±27.2

38.0±4.9

140.5±25.8

22.0±4.0

22.9±11.5

22

15

4.6±0.9

14.3±2.6

9.8±2.7

1.5±0.3

100.5±11.9

95.1±2.6

14

6

2

5

3

5

5

4

 
83.8±18.5

1.1±0.0

37.3±7.0

88.0±19.8

96.5±17.8

135.1±69.3

87.1±25.6

38.5±5.6

142.6±26.0

23.0±3.7

22.0±12.5

21

10

10.1±6.9

19.4±9.5

9.3±3.3

1.5±0.3

 101.6±14.9

92.9±3.0

16

5

7

3

3

3

5

 
66.2±22.4

 1.1±0.0

29.9±7.7

  74.5±14.7

  94.3±27.6

  74.8±49.4

  57.5±20.0

37.4±4.1

138.2±26.1

20.9±4.1

  23.9±10.5

0.970

0.778

0.014S

0.009*S

0.423

0.003*S

0.016S

0.560*

0.007*S

<0.001*S

0.496

0.587

0.095

0.715*

0.677

0.387

0.005S

0.028S

0.498

0.021S

0.018S

0.572

0.009S

<0.001S

0.313

0.530

0.715

0.655

Τα δεδομένα παρουσιάζονται σαν ν ή μέση ± σταθερή απόκλιση. Ομάδα A, ηλικία ≤5.8 έτη και Ομάδα B, ηλικία >5.8 έτη. BSA,δείκτης επιφάνειας σώματος; SaO2, 
αρτηριακός κορεσμός σε οξυγόνο; HRmax μέγιστη καρδιακή συχνότητα; ΗRR,εφεδρεία καρδιακού ρυθμού; LV, αριστερή κοιλία; RV, δεξιά κοιλία; RERpeak, μέγιστο 
αναπνευστικό πηλίκο ανταλλαγής; VO2peak, μέγιστη πρόσληψη οξυγόνου; VEpeak, μέγιστος κατά λεπτό αερισμός; VE/VCO2 slope,αναπνευστικό ισοδύναμο του CO2; 
VO2, πρόσληψη οξυγόνου; VAT, αναπνευστική αναερόβια ουδός. SΣτατιστικά σημαντικό, * Δοκιμασία Mann-Whitney, ** προσαρμοσμένη για την ηλικία στη CPET. 
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Eικονα 1α: Μετεγχειρητική ικανότητα κόπωσης (CPET). Η τιμή της μέγιστης κατανάλωσης οξυγόνου (VO2peak) είναι μεγαλύτερη σε βαθμό 
στατιστικά σημαντικό στην ομάδα Α σε σχέση με την ομάδα Β (37.3 ± 7 mL/kg/min έναντι 29.9 ± 7.7 για την ομάδα B; p = 0.003).

εικονα 1Β: Η ηλικία ολοκλήρωσης της Fontan και η μέγιστη κατανάλωση οξυγόνου (VO2peak) συσχετίζονται αντίστροφα (r = -0.50, p = 0.001).

κόπωσης των ασθενών Fontan είναι περισσότερο 
βελτιωμένη στη μεσοπρόθεσμη παρακολούθηση σε 
σχέση με μελέτες προηγούμενων ετών.6  

Η απόδοση κατά την κόπωση των ασθενών 
Fontan, επηρεάζεται από ποικίλους παράγοντες. 
Οι παράγοντες αυτοί μπορεί να σχετίζονται με την 
χειρουργική τεχνική της TCPC, τις πνευμονικές αγ-
γειακές αντιστάσεις, τη μορφολογία της μονήρους 
κοιλίας, την ηλικία του ασθενούς και τη διάρκεια 
της παρακολούθησης μετά την ολοκλήρωση της κυ-
κλοφορίας Fontan.20,23,24 Επίσης, άλλοι παράγοντες 
που επιδρούν στην κόπωση περιλαμβάνουν την εγ-
γενή λειτουργικότητα της μονήρους κοιλίας, τη δι-
αταραχή της σύνδεσης μεταξύ κόλπων και κοιλιών 
(ventriculoarterial coupling) και την επάρκεια της 
χρονότροπης ανταπόκρισης.20,25     

Tα αποτελέσματά μας έδειξαν ελαττωμένη ικα-
νότητα κόπωσης στους ασθενείς της ομάδας Β 
σε σχέση με την ομάδα Α όταν συγκρίναμε τις πα-
ραμέτρους στη μέγιστη CPET. Έτσι, ασθενείς που 
χειρουργήθηκαν στην πρώιμη παιδική ηλικία εμ-
φάνισαν σαφώς υψηλότερη ικανότητα κόπωσης 
μακροπρόθεσμα. Η επίδραση αυτή της ηλικίας θα 
μπορούσε να αποδοθεί στην πρώιμη εξάλειψη της 
κυάνωσης και της υπερφόρτωσης σε όγκο της μο-
νήρους κοιλίας, που εξασφαλίζουν καλύτερη συ-
στολική λειτουργία του μυοκαρδίου, η οποία με τη 
σειρά της συμβάλλει σε υψηλότερη απόδοση κατά 
την CPET, παρά το γεγονός ότι η Fontan παραμένει 
μία παρηγορητική επέμβαση.26,27-29    

Όσον αφορά την επίπτωση της ηλικίας Fontan, ο 
Ovroutski και συν. διαπίστωσαν σημαντική διαφορά 
στην ικανότητα κόπωσης μεταξύ ασθενών που υπο-
βλήθηκαν σε επέμβαση Fontan στην πρώιμη παιδική 
ηλικία σε σχέση με εκείνους που χειρουργήθηκαν 
μεταγενέστερα, αλλά η πιο σημαντική παρατήρηση 
είναι ότι η ελάττωση της ικανότητας κόπωσης επι-
ταχύνθηκε κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης, 
όταν η Fontan διενεργήθηκε σε έφηβους ή ενήλι-
κους ασθενείς σε σχέση με την ολοκλήρωση της 
επέμβασης στην παιδική ηλικία.26 Σε άλλη πρόσφα-
τη ερευνητική μελέτη, τεκμηριώθηκε ότι ο καρδια-
κός δείκτης παρέμεινε αμετάβλητος όταν η Fontan 
διενεργείται στα πρώτα 3 έτη της ζωής, ενώ εμφάνι-
σε προοδευτική μείωση όταν διενεργείται σε μεγα-
λύτερες ηλικίες.30   

Η συνήθης τακτική μας είναι να αποφεύγουμε 
την ολοκλήρωση της TCPC πριν την ηλικία των 3 
ετών, διότι δεν επιθυμούμε να εμφυτεύσουμε ένα 
εξωκαρδιακό σωληνωτό συνθετικό μόσχευμα μι-
κρότερο από 18 χιλιοστά (mm) σε διάμετρο, παρά το 
γεγονός ότι υπάρχουν μελέτες που συνηγορούν ότι 
κάτι τέτοιο μπορεί με ασφάλεια να εφαρμοσθεί.30-32 
Η θεσμική πολιτική μας για την ηλικία ολοκλήρωσης 
της TCPC είναι μεταξύ 3-5 ετών, με την προϋπόθεση 
ότι ο κορεσμός του αρτηριακού αίματος σε οξυγό-
νο (SaO

2
%) παραμένει ικανοποιητικός. Στην έρευνά 

μας, οι μισοί από τους ασθενείς υποβλήθηκαν σε 
Fontan σε ηλικία > 5.8 ετών, όχι από επιλογή, αλλά 
συνήθως από καθυστερημένη παραπομπή. 
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Όλοι οι ασθενείς μας υποβλήθηκαν σε εξωκαρ-
διακού τύπου (ECC) Fontan, η οποία θεωρείται ότι 
έχει την βέλτιστη αιμοδυναμικά TCPC γεωμετρία 
όσον αφορά την κατανάλωση ενέργειας, σε σύγκρι-
ση με την ενδοκαρδιακή τεχνική της ενδοκολπικής 
πλευρικής σήραγγας (ILT). Επίσης, με την ενδοκαρ-
διακή τεχνική πολύ συχνά παρατηρείται διάταση του 
ενδοκολπικού διαφράγματος.6,33 Έτσι, τα αποτελέ-
σματα της μελέτης μας μπορούν να αποτελέσουν 
σημείο αναφοράς για σύγκριση με άλλες ομάδες 
ασθενών μικρότερης ηλικίας που όμοια έχουν υπο-
βληθεί σε εξωκαρδιακού τύπου Fontan.  

H έρευνά μας τεκμηρίωσε μία αντιστρόφως 
ανάλογη σχέση μεταξύ της ηλικίας Fontan και της 
μέγιστης κατανάλωσης οξυγόνου (VO

2peak
). Η σχέση 

αυτή παρατηρήθηκε για τις παραμέτρους της CPET 
στη μέγιστη κόπωση. Οι ασθενείς που ολοκλήρωσαν 
την TCPC σε ηλικία ≤ 5.8 έτη εμφάνισαν σημαντικά 
μεγαλύτερες τιμές της % προβλεπόμενης VO

2peak
 

από εκείνους που υποβλήθηκαν σε Fontan σε ηλι-
κία >5.8 έτη. Τα ευρήματα αυτά συνηγορούν στο 
συμπέρασμα ότι η ολοκλήρωση της κυκλοφορίας  
Fontan στην πρώιμη παιδική ηλικία είναι ευεργετική 
στην ικανότητα κόπωσης (CPET) μακροπρόθεσμα. 
Η αδυναμία συσχέτισης σε βαθμό στατιστικά ση-
μαντικό μεταξύ της ηλικίας Fontan και του % προ-
βλεπόμενου O

2
 παλμού υποδηλώνει ότι η επίδραση 

της ηλικίας Fontan στην CPET δεν προκαλείται από 
μεταβολές στον όγκο παλμού. 

Στην πλειονότητα των ασθενών και στις δύο 
ηλικιακές ομάδες Α και Β, είχε διενεργηθεί αμφί-
δρομη κοιλο-πνευμονική παράκαμψη τύπου Glenn 
ως ενδιάμεσου σταδίου παρηγορητική επέμβαση 
αποφόρτισης όγκου για τη μονήρη κοιλία. Όμως, 
η παράκαμψη τύπου Glenn διαπιστώσαμε ότι δεν 
επιδρά στις παραμέτρους της δοκιμασίας κόπω-
σης στα πλαίσια της έρευνάς μας. Στο συμπέρασμα 
αυτό καταλήγει μεταξύ άλλων και πρόσφατη μελέτη 
σύμφωνα με την οποία, η ολοκλήρωση της Fontan 
στην πρώιμη παιδική ηλικία συνδέεται εμφανώς με 
καλύτερη CPET μακροπρόθεσμα, ανεξάρτητα εάν 
οι ασθενείς έχουν ενδιάμεσα υποβληθεί σε επέμβα-
ση αποφόρτισης όγκου της μονήρους κοιλίας (πα-
ράκαμψη τύπου Glenn).18

Παρά το ότι οι ασθενείς με συγγενή καρδιοπά-
θεια του τύπου της μονήρους κοιλίας συγκαταλέγο-
νται μεταξύ εκείνων με τον υψηλότερο κίνδυνο για 
όψιμη σοβαρή έκπτωση της καρδιακής λειτουργίας, 
δεν έχουν παρατηρηθεί διαφορές που να σχετίζο-
νται με την υποκείμενη μορφολογία ή τα ανατομικά 
γνωρίσματα της κοιλίας.34 Η υποκείμενη ανατομία 
και μορφολογία της μονήρους κοιλίας δεν διαπιστώ-
θηκε να έχει προγνωστική αξία για τη μέγιστη VO

2
 

μεταξύ των ασθενών μας. Η διαπίστωση αυτή συμ-

φωνεί πλήρως με τα ευρήματα αντίστοιχων μελετών, 
όπου η μορφολογία της μονήρους κοιλίας (δεξιά ή 
αριστερή κοιλία) δεν είχε καμία διαφορετική επίπτω-
ση στις παραμέτρους της CPET.3,35 Όμως ο  Giardini 
και συν., περιέγραψαν μία απότομη ελάττωση της 
ικανότητας κόπωσης με την πάροδο του χρόνου σε 
ενήλικες ασθενείς με Fontan στους οποίους η μονή-
ρης κοιλία ήταν μορφολογικά δεξιά κοιλία.4     

Ένας άλλος περιοριστικός παράγοντας της δοκι-
μασίας κόπωσης είναι η υστέρηση της χρονότροπης 
ανταπόκρισης (όπως αυτή μετράται με την HRR), η 
οποία είναι κοινό εύρημα σε ασθενείς  Fontan.20,36 

Στους ασθενείς μας παρατηρήσαμε μείωση στην 
HRR με την ηλικία. Εντούτοις, επειδή η μείωση στην 
HRR με την ηλικία αποτελεί φυσιολογικό φαινόμε-
νο στους ενήλικους, για τους ασθενείς με Fontan ο 
συνδιασμός της διαταραχής στην αύξηση του όγκου 
παλμού με την υστέρηση της χρονότροπης απόκρι-
σης, ίσως εν μέρει μπορεί να ερμηνεύσει την μειω-
μένη ικανότητα κόπωσης με την ηλικία που περιγρά-
φεται σε προηγούμενες μελέτες.4,23,38 Ακολούθως, 
τεκμηριώσαμε ότι η ηλικία ολοκλήρωσης της Fontan 
σχετίζεται αντιστρόφως ανάλογα με την HRR. Το 
εύρημα αυτό συνηγορεί υπέρ της σύστασης κατευ-
θυντήριων οδηγιών για συνεχή παρακολούθηση μα-
κροπρόθεσμα όλων των ασθενών με Fontan.39  Αυτό 
είναι αναμενόμενο σύμφωνα με την εξίσωση του 
Fick όπου η καρδιακή παροχή, η μέγιστη καρδιακή 
συχνότητα (HR

max
) και ο όγκος παλμού αποτελούν 

σημαντικούς προγνωστικούς παράγοντες της μέγι-
στης VO

2
 σε ασθενείς με κυκλοφορία Fontan.6 Η 

αιτιολογία για την υστέρηση της χρονότροπης αντα-
πόκρισης είναι πιθανά πολυπαραγοντική και μπορεί 
να περιλαμβάνει: α) έναν προσαρμοστικό μηχανι-
σμό στη φυσιολογία  Fontan με περιοριορισμό του 
προφόρτιου που επιτρέπει επαρκή πλήρωση της μο-
νήρους κοιλίας, β) την μετασυναπτική απευαισθητο-
ποίηση των β-αδρενεργικών υποδοχέων και γ) ένα 
ανασταλτικό αντανακλαστικό που ενεργοποιείται 
από τους τασεϋποδοχείς της καρδιάς σε απάντηση 
στην αύξηση των πιέσεων πλήρωσης της μονήρους 
κοιλίας.18,40-42

Συμπεράσματα

Η μελέτη μας τεκμηρίωσε ότι η ικανότητα άσκησης 
είναι μεγαλύτερη σε ασθενείς που έχουν υποβλη-
θεί σε επέμβαση Fontan σε μικρότερη ηλικία και ότι 
η ηλικία της ολοκλήρωσης της επέμβασης Fontan 
επηρεάζει σημαντικά την μέγιστη κατανάλωση οξυ-
γόνου (VO

2peak
) σε μεσοπρόθεσμη παρακολούθηση.

Αν και οι τιμές των παραμέτρων της CPET των ασθε-
νών μας με Fontan, ήταν συνολικά στα ίδια επίπεδα 
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με αυτές από άλλες πρόσφατες μελέτες, τα αποτε-
λέσματά μας έδειξαν ότι η ελαττωμένη ικανότητα 
άσκησης σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε Fontan 
μεταγενέστερα στη ζωή τους (κυρίως μετά την ηλι-
κία των 5 ετών) παραμένει ένα σημαντικό πρόβλη-
μα, ακόμη και με τις σύγχρονες χειρουργικές τεχνι-
κές TCPC. Είναι απαραίτητος ο σχεδιασμός προο-
πτικών μελετών ώστε να εκτιμηθεί αντικειμενικά εάν 
το όφελος για τη δοκιμασία κόπωσης (CPET) από 
την ολοκλήρωση της Fontan σε μικρότερη ηλικία 
επεκτείνεται και στην ενήλικη ζωή.

Περιορισμοί της μελέτης

Η παρούσα μελέτη έχει αρκετούς περιορισμούς. 
Ο μικρός αριθμός ασθενών του τελικού δείγματος 
δεν μπορεί να αγνοηθεί. Οι παράμετροι της καρδιο-
πνευμονικής δοκιμασίας κόπωσης δεν θα μπορού-
σαν να συγκριθούν με την ηλικία όταν λαμβάνεται 
ως συνεχή μεταβλητή. Ο διαχωρισμός των ασθε-
νών σε ομάδες είναι αυθαίρετος και βασίζεται στη 
διάμεση ηλικία του δείγματος. Είναι σημαντικό, αν 
και δεν βρέθηκαν διαφορές μεταξύ των δύο ομά-
δων όσον αφορά την υποκείμενη ανατομία, ότι στη 
μελέτη μας δεν περιλαμβάνονται ασθενείς με την 
υποκείμενη διάγνωση του συνδρόμου υποπλαστι-
κής αριστερής κοιλίας (HLHS), καθώς οι κυήσεις 
με αυτή τη διάγνωση διακόπτονται σχεδόν καθολικά 
στη χώρα μας. Τέλος, ο μέσος χρόνος που μεσο-
λαβεί από την Fontan είναι σχετικά μικρός και δεν 
υπάρχουν διαθέσιμες πληροφορίες σχετικά με την 
εξέλιξη της ικανότητας άσκησης με την πάροδο του 
χρόνου για κάθε ασθενή ξεχωριστά. Από την άπο-
ψη αυτή, είναι πιθανό ότι τα αποτέλεσμά μας μπορεί 
να αντανακλούν εν μέρει το "σφάλμα χρόνου διά-
γνωσης": δεν μπορούμε να αποκλείσουμε ότι, όταν 
ο νεότερος ασθενής της μελέτης μας φτάσει στην 
ηλικία του μεγαλύτερου ασθενή μας, θα παρουσιά-
σει επίσης τη σχετικά ελαττωμένη ικανότητα κόπω-
σης (μικρότερες τιμές των παραμέτρων της CPET) 
που δείξαμε ότι εμφανίζουν σήμερα οι μεγαλύτεροι 
ηλικιακά ασθενείς Fontan.
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Με την επιτευχθείσα σημαντική μείωση της πε-
ριεγχειρητικής θνησιμότητας στην επέμβαση 
Fontan έχει υπάρξει ικανός αριθμός ασθενών 
με μονήρη κοιλία που επιβιώνει πλέον με συνε-
πακόλουθη την επιβίωση στην 10 ετια να υπερ-
βαίνει το 90%, και αναλόγως αναμενόμενη επι-
βίωση περί τα 40 έτη έως και 60%.

Κολπικές αρρυθμίες και καρδιακή ανεπάρ-
κεια επιπλέουν την πορεία σε συνδυασμό με 
την επιβάρυνση της συστηματικής φλεβικής 
κυκλοφορίας. Συνεπακόλουθα αποτελούν η 
ηπατική δυσλειτουργία, εντεροπάθεια και βρογ-
χοπάθεια με απώλεια λευκώματος καθώς και η 
πνευμονική υπέρταση.

Σε πληθυσμό 127 ασθενών (διάμεσης ηλι-
κίας 17 έτη)  με χρόνο παρακολουθήσεως 4 
έτη και 9% σιμώματα (10 θάνατοι και 2 μεταμο-
σχεύσεις), οι πλέον ακριβείς παράμετροι για την 
ταυτοποίηση της κακής προγνώσεως υπήρξαν  
σε συνδυασμό ο τελοδιαστολικός όγκος της 
μονήρους κοιλίας υπολογιζόμενος με μαγνητι-
κή τομογραφία και η περιμετρική τάση (strain) 
της μονήρους κοιλίας υπερηχοκαρδιογραφικά 
εκτιμώμενη.

Κατά κανόνα μετά την επέμβαση βελτιώνε-
ται η ικανότητα ασκήσεως, ωστόσο παραμένει 
σχετική μειωμένη καρδιοαναπνευστική εφε-
δρεία. Συνήθως η μεγίστη κατανάλωση οξυ-
γόνου μετεγχειρητικά αντιστοιχεί στο 60% της 
προβλεπομένης για την ηλικία με περαιτέρω 

αναμενόμενη ανά έτος περί το 2-3%. Το ποσο-
στό μειώσεως αυτής σχετίζεται απόλυτα με την 
επιβίωση.

Ωστόσο υφίστανται απόψεις ότι συμμετέχει 
και το σύστημα των περιφερικών σκελετικών 
μυών στην απορρύθμιση της συνολικής ικανό-
τητος ασκήσεως, όπως ακριβώς και στην καρ-
διακή ανεπάρκεια άλλων αιτιολογιών και κατά 
συνέπεια η συστηματική άσκηση ενδεχομένως 
είναι επιβεβλημένη ως παράλληλος θεραπευτι-
κός στόχος.
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