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1. Wprowadzenie

Niniejsza rozprawa doktorska pt.: ,,Obserwacja odlegta dorostych chorych po
operacji tetralogii Fallota w dziecinstwie” powstala w oparciu o monotematyczny cykl
trzech artykuldow opublikowanych w mig¢dzynarodowych czasopismach naukowych
indeksowanych w bazie PubMed oraz znajdujacych si¢ na liscie Journal Citation Reports
(Thomson Reuters, Clarivate Analytics).

Wykaz publikacji stanowigcych rozprawg doktorska:

Punkty | Impact

Tytul publikacji
yHp ! MNIiSW | factor

»Effect of ventricular function and volumes on exercise capacity in
adults with repaired Tetralogy of Fallot”

Dhuzniewska N., Podolec P., Miszalski-Jamka T., Krupinski M., Bany$
P., Urbanczyk M., Suder B., Kope¢ G., Olszowska M., Tomkiewicz-
Pajak L.

Indian Heart Journal 2018; 70 (1): 87-92

DOI: http://dx.doi.org/10.1016/].1hj.2017.07.021

»Quality of life in adults with repaired tetralogy of Fallot”
Dtuzniewska N., Podolec P., Olszowska M., Werynski P., Suder B.,
Kope¢ G., Tomkiewicz-Pajak L. 14
Kardiochirurgia i Torakochirurgia Polska 2018; 15 (2): 107-113
DOI: https://doi.org/10.5114/kitp.2018.76476

»Long-term follow-up in adults after tetralogy of Fallot repair”
Dtuzniewska N., Podolec P., Skubera M., Smas-Suska M., Pajak J.,
Urbanczyk-Zawadzka M., Ptazak W., Olszowska M., Tomkiewicz-

Paiak L. 20 1,652
Cardiovascular Ultrasound 2018; 16: 28
DOI: https://doi.org/10.1186/s12947-018-0146-7

Podsumowanie punktow 34 1,652




Impact Punktacja
Rodzaj publikacji Liczba ‘
Factor MNiSW
Prace wlaczone do rozprawy doktorskiej 3 1,652 34
Prace, ktore nie zostaty wtaczone do rozprawy
o 11 5,848 124
doktorskiej
Streszczenia zjazdowe 3
Razem 17 7,5 158




2. Wykaz skrotow

BP — dolegliwos$ci bolowe (bodily pain)

CMR - rezonans magnetyczny serca (cardiac magnetic resonance)

CPET - test spiroergometryczny (cardiopulmonary exercise testing)

ECG - elektrokardiografia (electrocardiographic)

EDV - objetos¢ koncoworozkurczowa (end — diastolic volume)

EF — frakcja wyrzutowa (ejection fraction)

ESV — objetos¢ koncowoskurczowa (end — systolic volume)

GH - ogolne poczucie zdrowia (general health)

LV — lewa komora (left ventricle)

MCS — wymiar mentalny jako$ci zycia (mental complex status)

NYHA — New York Heart Association

PCS — wymiar fizyczny jakosci zycia (physical complex status)

PF — funkcjonowanie fizyczne (physical functioning)

PHT — czas potowicznego spadku (zmniejszenia) gradientu cisnien (pressure half time)
PR — niedomykalno$¢ zastawki tetnicy ptucnej (pulmonary regurgitation)

PRF — frakcja niedomykalno$ci zastawki ptucnej (pulmonary regurgitation fraction)
PVR — wymiana zastawki tetnicy ptucnej (pulmonary valve replacement)

QoL — jakos¢ zycia (quality of life)

RE — ograniczenie w pelnieniu rél z powodu probleméw emocjonalnych (role emotional)
MH - zdrowie psychiczne (mental health)

RP — ograniczenie w petnieniu r6l z powodu zdrowia fizycznego (role physical)

RV — prawa komora (right ventricle)

RVOT - droga odptywu prawej komory (right ventricular outflow tract)

SF — funkcjonowanie spoteczne (social functioning)

SF 36 — kwestionariusz oceny jakos$ci zycia SF-36 (short Form-36 Health Survey (SF-36)
TAPSE - amplituda ruchu pierscienia zastawki tréjdzielnej (tricuspid annular-plane
systolic excursion)

ToF — tetralogia Fallota (tetralogy of Fallot)

VO2peak — szczytowe zuzycie tlenu (peak oxygen uptake)

VT — witalnos¢ (vitality)



3. Wstep

Tetralogia Fallota (ToF) jest najczestsza wrodzong siniczag wadg serca. Stanowi
okoto 10% wszystkich przypadkéw wrodzonych wad serca [1]. W sklad zaburzen
wystepujacych w tej wadzie wchodzi: zwegzenie drogi odptywu z prawej komory serca
(RVOT) z wtoérnym przerostem prawej komory, ubytek w przegrodzie migdzykomorowej
(VSD) i dekstropozycja aorty [1].

W rozwoju zaburzen hemodynamicznych wady istotne znaczenie ma zwezenie
drogi RVOT, ktore powstaje w wyniku przemieszczenia przegrody stozka do przodu i do
gory. VSD jest zwykle duzym, nierestrykcyjnym ubytkiem okolobloniastym,
odptywowym. W 75% przypadkoéw zastawka tetnicy ptucnej wykazuje cechy zwezenia
i czesto jest ona dwuptatkowa. Dodatkowo moga wystepowacé zwezenia pnia i/lub galezi
tetnicy ptucnej oraz brak jednej z gatezi te¢tnicy ptucnej. Dekstropozycja aorty moze by¢
réznego stopnia. Jezeli siega powyzej 50% 1 nie jest zachowana cigglo$¢ mitralnoaortalna,
to rozpoznaje si¢ odejScie obu tetnic z prawej komory. Do anomalii wspoélistniejacych
z ToF zalicza si¢ ubytek w przegrodzie mi¢dzyprzedsionkowej, nieprawidtowe odejscie
1 przebieg prawej tetnicy wiencowej, prawostronny tuk aorty [1, 2].

Rozpoznanie wady stanowi wskazanie do leczenia chirurgicznego polegajacego na
catkowitej korekcji lub operacji paliatywnej [2].

Pelna korekcja chirurgiczna sklada si¢ z takich elementéw jak: zniesienie zwezenia
podzastawkowego drogi odplywu prawej komory i zwezen §rddkomorowych, poszerzenia
zastawki ptucnej poprzez plastyke jej spoidet i platkéw, poszerzenia zwezen pierscienia
pnia plucnego oraz zamknigcia ubytkow wewnatrzsercowych: miedzykomorowego
1 miedzyprzedsionkowego [2].

Wiekszos$¢ z nieoperowanych w dziecinstwie pacjentow nie dozywa wieku powyzej
40 lat, natomiast po korekcji chirurgicznej 35-letnie przezycie wynosi 85% [3]. Ze
wzgledu na to, iz korekcje wady wykonuje si¢ z dobrym efektem juz od ponad po6t wieku,
znaczaco wzrosta przezywalnos$¢ dzieci urodzonych z tetralogia Fallota, przez co stanowig
one rosngcg populacje oso6b dorostych po korekcji wrodzonej wady serca. W grupie oséb
po korekcji ToF nalezy bra¢ pod uwage wystepowanie odlegtych powiktan, bedacych
réwniez najczestszymi wskazaniami do reinterwencji. Z przegladu piSmiennictwa wynika,
iz czgsto$¢ reoperacji w tetralogii Fallota wynosi od 1,8 do 13,3% i zalezy od czasu

obserwacji [4-7]. Najczgstszymi wskazaniami do reoperacji sg: istotna niedomykalno$é



zastawki tetnicy plucnej, obecnos$¢ resztkowego przecieku na poziomie przegrody
mi¢dzykomorowej, zwezenie RVOT, tetniak aorty wstepujacej oraz rzadziej —
niedomykalno$¢ zastawki trojdzielnej, tetniak RVOT [7-9].

Niedomykalno§¢ zastawki tetnicy plucnej z czasem prowadzi do przecigzenia
objetosciowego, rozstrzeni i w konsekwencji do upos$ledzenia funkcji (zar6wno
skurczowej jak i rozkurczowej) prawej komory, zwigzanej roéwniez z pooperacyjnym
zbliznowaceniem mig¢$nia prawej komory. Réwniez wraz z wiekiem u chorych z ToF
dochodzi do pogorszenia funkcji skurczowej lewej komory, za co odpowiedzialne jest
przewlekte niedotlenienie migénia sercowego i zachodzace w nim zmiany widkniste.

Arytmie pod postacig ztozonych komorowych zaburzen rytmu wystepuja u 12%
chorych, natomiast nadkomorowe zaburzenia wystepuja nawet u okoto 30% populacji
operowanych dorostych [11]. Ponadto, u wigkszosci dorostych po operacji ToF
odnotowuje si¢ catkowity blok prawej odnogi pgczka Hissa. Komorowe zaburzenia rytmu
wystepuja gtownie u chorych z istotng niedomykalno$cig zastawki pnia plucnego i sa
przyczyng 5-6% naglych zgonoéw sercowych. Gléwng przyczyna ich powstawania jest
rozstrzen oraz wzrost cisnienia koncoworozkurczowego prawej komory i obecno$¢ blizn
pooperacyjnych. Ponadto czesciej] w tej grupie chorych obserwuje si¢ wydtuzenie czasu
trwania zespotu QRS, bedace wynikiem uszkodzenia miokardium i prawej odnogi pgczka
Hissa [12, 13].

Dotychczasowe doniesienia wskazuja, iz odlegte powiktania strukturalne
i funkcjonalne uktadu sercowo-naczyniowego u dorostych chorych po korekcji ToF
w dziecinstwie, koreluja z przewidywana dhlugoscia oraz jako$cig zycia. Wprawdzie
przeprowadzenie operacji korekcyjnej znaczaco poprawia wydolnos¢ fizyczna, zazwyczaj
jednak pacjenci ci nie osiagaja takiej aktywnosci fizycznej, jak ludzie zdrowi [3, 14-18].
Przyczynami tego sa najprawdopodobniej zmiany hemodynamiczne wynikajace ze
zwtdknienia migsnidwki komor, przecigzenia prawej komory, zmniejszenia rzutu serca na
skutek asynergii skurczu przegrody spowodowanej obecnos$cig taty zamykajacej ubytek
w przegrodzie mi¢dzykomorowej oraz obecnosci bloku prawej odnogi peczka Hisa.
Rowniez wykonanie w przesztosci polaczenia paliatywnego zwigksza obcigzenie
objetosciowe lewej komory. Zmniejszong wydolnos¢ fizyczng wykazano w badaniach
opartych na obiektywnej ocenie za pomocg testu spiroergometryczego, pomimo, ze
w ocenie subiektywnej chorzy ci okreslali swoja tolerancje¢ wysitku fizycznego jako
zadowalajaca [19]. W analizach przeprowadzonych przez Firedireksena i wsp. [20] oraz

Dillera i wsp. [21] zaobserwowano, iz maksymalne zuzycie tlenu na szczycie wysitku



fizycznego, wyrazone jako warto$¢ procentowa, jest obnizone i wynosi od 51% do 95%
normy. Obserwacja ta zostata potwierdzona w badaniach witasnych na grupie chorych
bedacych pod opieka Kliniki Choréb Serca i Naczyn w KSS im. Jana Pawta IT w Krakowie
oraz w Poradni Wrodzonych Wad Serca, wg ktorych chorzy po korekcji tetralogii Fallota
wykazuja obnizone szczytowe zuzycie tlenu na szczycie wysitku fizycznego, wynoszace
67,2+16,7% przewidywalnej normy.

W dostepnych z piSmiennictwa danych zwigzek pomiedzy wydolnoscia fizyczna
a funkcja prawej komory pozostaje dotychczas stabo scharakteryzowany [21]. Carvalho
iwsp. [19] wskazuja, ze wplyw na obnizong tolerancje wysitku fizycznego odgrywa
obecno$¢ niedomykalno$ci zastawki tetnicy plucnej, ktora powoduje przewlekte
przeciazenie objetosciowe prawej komory. Wigkszo$¢ autorow przyjmuje wartos¢ >40%
niedomykalnos$ci zastawki tetnicy plucnej jako istotng [22-25]. Obecnie jednak nie
znaleziono zaleznosci pomiedzy frakcja wyrzutowa prawej komory a maksymalnymi
parametrami na szczycie wysitku fizycznego [26], co mozna wytlumaczy¢, iz rozstrzen
i przerost mig$nia prawej komory w odpowiedzi na niedomykalno§¢ zastawki tetnicy
plucnej, stanowig mechanizm adaptacyjny dla zachowania rzutu prawej komory.
Przeprowadzone dotychczas badania wiasne wskazuja na brak zalezno$ci pomiedzy frakcja
wyrzutowg prawej komory a wynikami testu wysitkowego, a takze na zalezno$¢ masy
prawej komory na wartosci uzyskane na szczycie wysitku w tescie spiroergometrycznym.
Z wlasnych analiz wynika, ze objetos¢ koncoworozkurczowa prawej komory i jej masa
silnie koreluja z zuzyciem tlenu przy szczytowym wysitku fizycznym, co podkresla
znaczenie wptywu funkcji prawej komory na wydolnos¢ fizyczna.

Obecnie zgodnie z wytycznymi ESC [27] u chorych po operacji ToF wskazaniami
do wymiany =zastawki tetnicy plucnej s3: wystgpowanie objawoéw  klinicznych,
a w przypadku chorych bezobjawowych postepujace zmniejszanie si¢ wydolnosci
wysitkowe] pacjentdw, obnizenie frakcji wyrzutowej prawej i lewej komory oraz
wystepowanie istotnych klinicznie zaburzen rytmu serca [9, 28]. W dotychczas
przeprowadzonych badaniach obserwowano poprawe funkcji prawej komory oraz lepsza
tolerancj¢ wysitku fizycznego u chorych po wszczepieniu zastawki ptucnej [22].

Z przegladu pismiennictwa wynikaja rozbiezne opinie dotyczace negatywnego
wplywu przecigzenia objetosciowego prawej komory oraz jej rozstrzeni na funkcje lewej
komory. W niewielkiej ilosci badan wykazano obukomorowa dysfunkcje u pacjentéw po
korekcji ToF [30]. Ponadto wystgpowanie interakcji pomigdzy lewa a prawa komorg

sugeruje, ze upo$ledzona funkcja lewej komory moze stanowi¢ marker cigzko$ci



zaburzenia czynno$ci prawej komory [29]. Z uwagi jednak na niewielka ilo§¢ danych
w literaturze zasadne bylo przeprowadzenie dalszych badan dotyczacych interakcji prawa
— lewa komora u pacjentéw po korekcji ToF.

Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage, ze korekcja wrodzonej wady serca w dziecinstwie
oraz wystepowanie powiktan odlegtych moze w szczegodlny sposéb zmieniaé jakos$¢ zycia
dorostych chorych [16, 18]. Z tych powoddéw w pracy przeprowadzona zostala ocena
jako$ci zycia oraz analiza czynnikéw istotnie na nig wptywajacych u pacjentow w odlegtej
obserwacji po operacji ToF.

Postgp w kardiologii oraz kardiochirurgii dziecigcej wydtluzyt zycie chorych
z wrodzonymi wadami serca oraz spowodowal wzrost liczby chorych z wrodzonymi
wadami serca po korekcjach oraz operacjach chirurgicznych, w tym rowniez ToF. Pomimo
zadowalajacych efektéw operacji dtugoletnie przezycie (ponad 30-letnie) jest nizsze niz
w zdrowej populacji i wiedza na temat dlugoterminowego funkcjonowania oraz stanu
klinicznego w odleglych obserwacjach jest stabo poznana. Ponadto wigkszo$¢ opracowan
dotyczy populacji dzieci i mtodziezy. Dlatego ze wzgledu na zwigkszajaca sie liczbe
dorostych chorych po korekcji ToF oraz malg ilo§¢ badan dotyczacych tej grupy stuszne

wydaje si¢ poszerzenie wiedzy na temat ich stanu klinicznego.
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4. Cele pracy

1. Ocena rodzaju powiktan odlegtych oraz czgstosci ich wystgpowania u dorostych

chorych po operacji tetralogii Fallota.
2. Ocena jakosci zycia u dorostych chorych po operacji tetralogii Fallota.
3. Okreslenie wptywu funkcji prawej i lewej komory oraz niedomykalnos$ci zastawki

tetnicy plucnej na wydolno$¢ fizyczng dorostych chorych po operacji tetralogii

Fallota.
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b)

5. Material i metody

Dobor grupy

Do badania wlaczono kolejnych 143 petnoletnich pacjentdow z rozpoznang wrodzong
wada serca — tetralogia Fallota oraz poddanych korekcji chirurgicznej wady
w dziecinstwie, bedacych w opiece Poradni Wad Wrodzonych KSS im. Jana Pawta II oraz
hospitalizowanych w Klinice Choréb Serca i Naczyn KSS im. Jana Pawta II w Krakowie.
Grupe kontrolng stanowili zdrowi, dobrani pod wzgledem plci i wieku ochotnicy.
Bezwzglednym kryterium wykluczenia z badania byt brak $wiadomej zgody pacjenta na

udziat w badaniu.

Protokol badania

U kazdego z pacjentow przeanalizowano nastepujace dane:

. Badanie przedmiotowe i podmiotowe:

Historia choroby z uwzglgdnieniem:

Wywiadu lekarskiego, zawierajacego informacj¢ o:

wieku,

ptci

wspOfczynniku masy ciata - BMI (kg/m?), wyliczonym na podstawie parametrow wzrostu
(m) oraz masy ciata (kg)

wieku korekcji chirurgicznej wady

rodzaju przebytej operacji

Badanie fizykalne, uwzgledniajace klas¢ czynnosciowa wg NYHA.

Badanie echokardiograficzne przezklatkowe [wykonane aparatem VIVID 7 GE
MEDICAL SYSTEM (nr urzadzenia 1274, nr systemu PL1027US02) w Oddziale
Klinicznym Chordb Serca i Naczyn KSS im. Jana Pawla II], na podstawie ktoérego
oceniono funkcje prawej komory, lewej komory oraz funkcj¢ zastawek przedsionkowo-
komorowych 1 gléwnych pni tetniczych. W ocenie stopnia niedomykalno$ci zastawki
tetnicy plucnej uwzgledniono przeptyw w Dopplerze kolorowym oraz w przeptywie
Dopplerowskim ciaglym 1 pulsacyjnym. Zgodnie z danymi dostgpnymi w literaturze [23]
czas potowiczego spadku gradientu ci$nien <100 msec uznano za istotng niedomykalno$¢

zastawki tetnicy plucne;.
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Badanie rezonansu magnetycznego serca (wykonane przy uzyciu aparatu Magnetom
Sonata Maestro Class, Siemens, Erlangen, Germany, dostgpnego w Osrodku Diagnotyki
KSS im. Jana Pawta II), uwzgledniato parametry takie jak: masa, objetos¢ 1 wymiar prawe;j
komory, masa, objetos¢ 1 wymiar lewej komory, frakcje wyrzutowa prawej i lewej
komory, powierzchni¢ prawego oraz lewego przedsionka.

Badanie 24-godzinnego monitorowania EKG metoda Holtera (Pathfinder SL wersja
1.7.1.4557) z okre$leniem rodzaju rytmu serca, maksymalnej, minimalnej i $redniej
czgstosci rytmu, obecno$ci pobudzen komorowych, par, tripletow, bigemini, czgstoskurczy
nadkomorowych, pobudzen nadkomorowych, pauz i bradykardii, celem oceny zaburzen
rytmu.

Test spiroergometryczny na biezni ruchomej z uwzglednieniem szczytowego zuzycia tlenu
— VO2peax (ml/kg/min), szczytowego wentylacyjnego ekwiwalentu dwutlenku wegla —
VE/VCO2peax, oraz czasu trwania wysitku — T (min) celem obiektywnej oceny wydolnosci
fizycznej grupy badanej, wykonane przy uzyciu modyfikowanego protokotu Bruce’a
(Reynolds Medical System, ZAN-600).

Kwestionariusz Jakosci Zycia SF-36 (licencja numer QMO037376) — ankieta dotyczaca
jakosci zycia wypelniana przez pacjentow, zawierajaca pytania o tryb zycia (aktywno$¢
lub unikanie wysitku, intensywno$¢ wysitku), aktualng lub wczesniejsza prace zawodowa,

codzienne funkcjonowanie oraz samopoczucie fizyczne i mentalne.

Analiza statystyczna
Wszystkie dane zostaly opracowane przy uzyciu programow: Statistica PLsoftware
[Dell Inc. version 12.5] Szczegoétowy opis technik statystycznych zostat przedstawiony

w artykulach stanowigcych cze$¢ dysertacji.
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6. Podsumowanie wynikow i wnioski

Artykul numer 1
»Effect of ventricular function and volumes on exercise capacity in adults with
repaired Tetralogy of Fallot”

Poznym powiktaniem korekcji ToF w dziecinstwie jest niedomykalnos$¢ zastawki
tetnicy ptucnej, ktora moze prowadzi¢ do powigkszenia prawej komory [15]. Dysfunkcja
prawej komory moze wptywac na funkcje lewej komory [31]. W celu uniknigcia tych
konsekwencji mozliwe jest wykonanie reoperacji polegajacej na wymianie zastawki
tetnicy ptucnej (PVR) [15]. Oprocz kryteriow klinicznych, objeto$¢ i funkcja prawej
komory sa czynnikami decydujacymi o wymianie zastawki phlucnej [24]. Rezonans
magnetyczny serca (CMR) jest aktualnym ztotym standardem oceny wydolno$ci prawej
komory 1 niedomykalnosci zastawki ptucnej u pacjentdéw po operacji ToF. Badanie
spiroergometryczne (CPET) dostarcza obiektywnych informacji na temat wydolnosci
fizycznej 1 zostalo zaproponowane jako przydatne narzedzie do oceny stanu klinicznego
przed planowang reoperacja [21]. Poprzednie badania wykazaty nietolerancje wysitku
u dorostych po korekcji ToF [15, 19]. Babu-Narayan i wsp. [15] wykazali, Zze u pacjentow
z ToF poddawanych PVR przedoperacyjny wychwyt tlenu byt wskaznikiem predykcyjnym
wczesne] $miertelnosci  pooperacyjnej. Jednak zwigzek miedzy prawostronnymi
zaburzeniami czynno$ci serca, a wydolnoscig wysitkowa w tej grupie pacjentéw jest stabo
poznany.

Celem pierwszego badania bylo okre§lenie wptywu funkcji prawej i lewej komory
oraz nasilenia niedomykalnosci zastawki ptucnej, ilosciowo oznaczonej metoda CMR,
atakze okreslenie zwigzku funkcji komorowej z tolerancja wysitkowa u dorostych
pacjentéw po korekceji ToF.

Porownujac wyniki CPET grupy 52 pacjentow z populacja kontrolng wykazano
znacznie obnizony poziom maksymalnego zuzycia tlenu na szczycie wysitku (VOazpeak).
Pacjenci po korekcji ToF mieli réwniez nizsze t¢tno na szczycie wysitku.

W badaniu wykazano pozytywna korelacj¢ pomiedzy frakcja wyrzutowa lewej
iprawej komory (r = 0,32; p = 0,03) oraz negatywna korelacj¢ pomiedzy frakcja
wyrzutowa lewej komory i objgtosciami prawej komory (EDV r =-0,29; p = 0,04; ESV r =
-0,34; p=0,01) oraz jej masa (r = -0,46; p < 0,001). Masa prawej komory pozytywnie
korelowata z objetosciami lewej komory (EDV r = 0,43; p = 0,002; ESV r = 0,54;
p <0,001).
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W zalezno$ci od stopnia niedomykalno$ci zastawki tetnicy phucnej masa lewe;j
komory oraz frakcja niedomykalnos$¢ ptucnej byly istotnie rézne u pacjentow po korekcji
ToF. W grupie z istotng niedomykalnoscia plucng (PRF >40%), wykazano pozytywna
korelacje pomigedzy czasem trwania wysitku, a parametrami lewej komory: wymiar
rozkurczowy (r = 0,63; p = 0,02), wymiar skurczowy (r = 0,56; p = 0,04), objetos¢
koncoworozkurczowa (r = 0,50; p = 0,05), objetos¢ koncowoskurczowa (r = 0,52;
p =0,04). VOzpeax pozytywnie korelowato z objetosciami lewej komory (EDV (r = 0,63;
p < 0,001), ESV (r = 0,57; p = 0,02) oraz masa prawej komory (r = 0,53; p = 0,04) i jej
objetoscig koncoworozkurczowa (r = 0,53; p = 0,04).

U pacjentéw z nieistotng niedomykalnoscig ptucng (PRF < 40%), wykazano negatywng
korelacj¢ pomiedzy objetosciami lewej komory (EDV (r = -0,68; p = 0,03), ESV (r=-0,73;
p = 0,02) i jej masg (r = -0,7; p = 0,03) a czasem trwania wysitku. Ponadto VOapeak
negatywnie korelowalo z PRF (r =-0,77; p = 0,01).

Na podstawie uzyskanych wynikow wyciagni¢to nastepujace wnioski: dorosli chorzy po
operacji ToF majg znacznie obnizong tolerancj¢ wysitku fizycznego w poréwnaniu do
populacji zdrowej. Obnizona tolerancja wysitku fizycznego zwigzana jest z nieprawidlowa
funkcja prawej komory oraz moze by¢ powigzana z dysfunkcja lewej komory, co sugeruje
prawo- 1 lewokomorowg interakcj¢. Rowniez istotna niedomykalno$¢ zastawki tetnicy

phucnej 1 wigksza masa prawej komory zwigzane sa z gorsza wydolnoscia fizyczna.
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Artykul numer 2
»Quality of life in adults with repaired tetralogy of Fallot”

Obserwacje chorych poddanych naprawie ToF wskazuja na dobra dilugoletnig
przezywalno$¢ [32]. Jednak przedhuzeniu zycia nie zawsze towarzyszy poprawa jakosci
zycia i zdrowia [33], co Swiatowa Organizacja Zdrowia okresla jako stan calkowitego
fizycznego, psychicznego i1 spolecznego dobrostanu, a nie tylko brak choroby lub
niepetnosprawnosci [34]. Pozne powiktania korekcji ToF moga oddzialywac¢ na jakos¢
zycia pacjentdw 1 postrzeganie ich stanu zdrowia, co moze wptywa¢ na wyniki leczenia
[32]. Dotychczas z uwagi na ograniczenia liczby populacji dorostych pacjentéw po
korekcji ToF brak bylo standaryzowanej oceny dotyczacej jakosci zycia grupy badane;.

W drugim artykule poddano ocenie jako$¢ zycia dorostych pacjentow po korekcji
ToF.

Na podstawie przeprowadzonej analizy stwierdzono, iz samoocena poszczegdlnych
domen zdrowia fizycznego oraz psychicznego znaczaco rdznita si¢ w grupie badanej

i kontrolnej. Obserwowano pozytywng korelacje miedzy szczytowym VO, i domenami
zdrowia fizycznego [VO,pear vs funkcjonowanie fizyczne (r = 0,6; p < 0,001), ogdlne

postrzeganie zdrowia (r = 0,36; p = 0,03), skala zdrowa fizycznego (r = 0,51; p = 0,001)].
Procentowe  szczytowe  zuzycie tlenu  (VO,pear%)  pozytywnie  korelowato
z funkcjonowaniem fizycznym (r = 0,43; p = 0,007), ogélnym postrzeganiem zdrowia
(r=20,39; p = 0,015), skalg zdrowia fizycznego (r = 0,49; p = 0,002). Frakcja wyrzutowa
prawej komory mierzona w rezonansie magnetycznym pozytywnie korelowata z wptywem
funkcjonowania fizycznego na zycie codzienne (r = 0,38; p = 0,04). W echokardiografii
czas polowicznego  zmniejszenia  gradientu ci$nien  pozytywnie  korelowat
z funkcjonowaniem fizycznym (r = 0,48; p = 0,004) oraz z wplywem funkcjonowania
fizycznego na zycie codzienne (r = 0,4; p = 0,02).

Badanie to bezposrednio porownywato jako§¢ zycia oséb dorostych po naprawie
ToF w odniesieniu do zdrowych os6b z grupy kontrolnej. Samoocena fizycznych
i psychicznych obszaréw zdrowia byta znacznie gorsza u pacjentéw z ToF niz w grupie
kontrolnej. Stwierdzono silny zwigzek miedzy obiektywna oceng wydolnosci fizycznej
a fizycznymi aspektami jakosci zycia. Rowniez funkcja prawej komory i nasilenie
niedomykalno$ci zastawki tetnicy ptucnej byly zwigzane z jako$cig Zycia pacjentow.

Kompleksowa ocena jakos$ci zycia i obiektywnych narz¢dzi wydolnosci fizycznej powinny
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by¢ stosowane razem, aby uzyska¢ doktadny obraz stanu zdrowia pacjentéw po korekcji

ToF.
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Artykul numer 3
»Long-term follow-up in adults after tetralogy of Fallot repair”

Korekcja chirurgiczna stata si¢ leczeniem z wyboru tetralogii Fallota [35]. W
efekcie wskaznik przezycia 20-30 lat wynosi blisko 90% [29, 36, 37]. Dorosli po korekcji
ToF rozwijaja pozne powiklania, takie jak postgpujaca nietolerancja wysitku, zaburzenia
rytmu i niewydolno$¢ serca [38, 39]. Powiklania te wynikaja gtownie z niedomykalnosci
zastawki tetnicy ptucnej, co prowadzi do dysfunkcji prawej komory [40]. Wcze$niejsze
badania koncentrowaly si¢ na wynikach wymiany zastawki ptucnej [41, 42] i ocenie
czynnikow ryzyka zdarzeh niepozadanych [37, 43], ale tylko nieliczne opisywaly
dhlugoterminowe obserwacje pacjentow niepoddanych reoperacji.

Gléwnym celem trzeciego artykutu bylo opisanie i analiza dlugoterminowej
obserwacji pacjentéw po korekcji ToF.

Do analizy wiaczono kolejnych 83 pacjentow po korekcji wady, ktdrzy nie przeszli
wymiany zastawki tetnicy ptucnej. Sredni wiek wszystkich pacjentéw wynosit 30,5 + 10,7.
W badanej populacji byto 49 (59%) me¢zczyzn. Pacjentéw podzielono na dwie grupy
w zaleznosci od czasu od naprawy (< 25 lat i > 25 lat). Retrospektywnie analizowano dane
z  badan: elektrokardiograficznego, testu  spiroergometrycznego, badania
echokardiograficznego i rezonansu magnetycznego serca.

W CPET wartosci nie réznity si¢ znaczaco w obu grupach. W CMR objetosci lewej
1 prawej komory nie roznity si¢ istotnie w obu grupach. Nie byto r6éznic migdzy grupami
we frakcji wyrzutowej komoér, masie komor lub frakeji niedomykalnosci plucnej. Wsrod
wszystkich pacjentow frakcja wyrzutowa oraz masa lewej 1 prawej komory, indeksowana
objetos¢ niedomykalnos$ci plucnej zmierzona metoda CMR nie korelowata z czasem od
korekcji. W EKG u wszystkich pacjentow frakcja wyrzutowa prawej komory, mierzona
w CMR, korelowala ujemnie z czasem trwania QRS (r = - 0,43; p < 0,001). Wystapita
dodatnia korelacja miedzy czasem trwania zespolu QRS a koncowa objetoscia
rozkurczowa prawej komory (r = 0,30; p < 0,02), indeksowana koncowa objetos¢
rozkurczowa prawej komory (r = 0,29; p = 0,04), masg prawej komory (r = 0,36;
p <0,001) oraz masa lewej komory (r = 0,26; p = 0,04).

Podsumowujac, dtugotrwale przezycie i stan kliniczny po chirurgicznej korekcji
ToF w dziecinstwie s3 na ogoét dobre. Nasze obserwacje wskazuja na optymistyczng
funkcje kliniczng 1 wydolno$¢ wysitkowa u pacjentow operowanych ponad 25 lat temu.

Czas trwania zespolu QRS moze by¢ uzytecznym i latwym czynnikiem oceny funkcji
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prawej komory. Ponadto nadal potrzebne sa dtuzsze badania prospektywne, ktére moga

zapewnic¢ lepsze zrozumienie tej grupy.
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7. Streszczenie pracy doktorskiej w jezyku polskim

Wprowadzenie

Tetralogia Fallota (ToF) jest najczestsza wrodzong sinicza wada serca. Dzigki
korekcji chirurgicznej wskaznik przezycia 20-30 lat wynosi blisko 90%. Doros$li po
korekcji ToF rozwijaja pdzne powiklania, takie jak postgpujaca nietolerancja wysitku,
zaburzenia rytmu 1 niewydolno$¢ serca. Powiklania te wynikaja glownie =z
niedomykalno$ci zastawki plucnej. Wezesniejsze badania koncentrowaty si¢ na wynikach
wymiany zastawki plucnej 1 ocenie czynnikobw ryzyka w przypadku zdarzen
niepozadanych. Tylko nieliczne opisywaly dlugoterminowe obserwacje pacjentdéw po

naprawie ToF.

Cel
Celem pracy opartej na 3 oryginalnych publikacjach bylo opisanie i analiza odlegtej

obserwacji pacjentéw po korekcji ToF.

Metodyka

Do badania wtaczono kolejnych 143 petnoletnich pacjentéw z rozpoznang wrodzong
wada serca — tetralogia Fallota oraz poddanych korekcji chirurgicznej wady w
dziecinstwie, bedacych w opiece Poradni Wad Wrodzonych KSS im. Jana Pawtla II oraz
hospitalizowanych w Klinice Choréb Serca i Naczyn KSS im. Jana Pawta II w Krakowie.
Grupe kontrolng stanowili zdrowi, dobrani pod wzgledem ptci i wieku ochotnicy.

Oceng¢ kliniczng przeprowadzono na podstawie badan: elektrokardiograficznego,
echokardiograficznego, rezonansu magnetycznego, testu spiroergometrycznego oraz

kwestionariusza oceny jakos$ci zycia SF-36.

Wyniki

Analiza parametrow testu spiroergometrycznego wykazala znacznie obnizony
poziom maksymalnego zuzycia tlenu na szczycie wysitku w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. Pacjenci po korekcji ToF mieli rowniez nizsze tetno na szczycie wysitku.

Frakcja wyrzutowa lewej komory pozytywnie korelowata z frakcja wyrzutowa
prawej komory (p = 0,03) oraz negatywnie z objgtosciami prawej komory (p = 0,01) 1 jej

masg (p < 0,001).
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U pacjentdw z istotng niedomykalnoscig zastawki ptucnej wykazano pozytywna
korelacje pomiedzy czasem trwania wysitku a parametrami lewej komory (EDV p = 0,05;
ESV p = 0,04). Maksymalne zuzycie tlenu pozytywnie korelowato z objgtosciami lewej
komory (p < 0,001), masa prawej komory (p = 0,04) i jej objetoscia koncoworozkurczowa
(p =0,04).

Samoocena poszczegdlnych domen zdrowia fizycznego oraz psychicznego
znaczaco roznita si¢ w grupie badanej i kontrolnej. Obserwowano pozytywna korelacje
miedzy szczytowym zuzyciem tlenu i domenami zdrowia fizycznego (p < 0,001).
Procentowe szczytowe zuzycie tlenu pozytywnie korelowato z funkcjonowaniem
fizycznym (p = 0,007). W rezonansie magnetycznym frakcja wyrzutowa prawej komory
pozytywnie korelowata z wplywem funkcjonowania fizycznego na zycie codzienne
(r=0,38; p =0,04). W echokardiografii czas potowicznego zmniejszenia gradientu ci$nien
pozytywnie korelowal z funkcjonowaniem fizycznym (p = 0,004).

W obserwacji odlegtej w zalezno$ci od czasu od operacji wartosci testu
spiroergometrycznego nie roznily si¢ znaczaco w obu grupach. W rezonansie
magnetycznym frakcja wyrzutowa, masa obu komor, frakcja niedomykalno$ci zastawki
ptucnej nie roznity si¢ istotnie w obu grupach.

Wsréd wszystkich pacjentow frakcja wyrzutowa i masa komor, indeksowana
objetos¢ niedomykalnosci ptucnej mierzone w rezonansie magnetycznym nie korelowaty
z czasem od naprawy. W EKG frakcja wyrzutowa prawej komory ujemnie korelowata
z czasem trwania QRS (p <0,001). Obserwowano pozytywna korelacje migdzy czasem
trwania zespolu QRS, a objetosciag koncoworozkurczowa prawej komory (p <0,02),
indeksowang objetoscig koncoworozkurczowa prawej komory (p = 0,04), masg prawej

(p <0,001) i lewej (p = 0,04) komory.

Whioski

Dorosli chorzy po operacji ToF maja obnizong tolerancje wysitku fizycznego
w poréwnaniu do populacji zdrowej. Obnizona tolerancja wysitku fizycznego zwigzana
jest z nieprawidlowa funkcja prawej komory oraz moze by¢ powigzana z dysfunkcja lewe;j
komory, co sugeruje prawo- i lewokomorowg interakcje.

Bezposrednie porownanie jako$ci zycia osob dorostych po naprawie ToF wskazuje,
ze funkcja prawej komory i nasilenie niedomykalnos$ci zastawki ptucnej sa zwigzane

z jakos$cig zycia pacjentow. Dodatkowo ztoZzona ocena i instrumenty jako$ci zycia powinny
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by¢ stosowane razem, aby uzyska¢ doktadny obraz stanu zdrowia pacjentéw po korekcji
ToF.

Dhugotrwate przezycie 1 stan kliniczny po chirurgicznej korekcji ToF
w dziecinstwie sa na ogol dobre. Przedstawione obserwacje wskazuja na optymistyczng

funkcje kliniczng 1 wydolno$¢ wysitkowa u pacjentéw operowanych ponad 25 lat temu.
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8. Streszczenie pracy doktorskiej w jezyku angielskim

Summary

Introduction

Tetralogy of Fallot (ToF) is the most common congenital cyanotic heart defect.
Thanks to surgical correction, the survival rate of 20-30 years is nearly 90%. Adults after
ToF correction develop late complications, such as progressive exercise intolerance,
arrhythmias and heart failure. These complications are mainly due to pulmonary valve
insufficiency. Previous studies have focused on outcomes of pulmonary valve replacement
and assessment of risk factors for adverse events. Only a few have described long-term

observation of patients after ToF repair.

Aim
The aim of the study, based on 3 original publications, was to describe and analyze

long-term follow-up of patients after ToF correction.

Methods

143 consecutive adult patients with diagnosed congenital heart disease — tetralogy
of Fallot, and after repaired ToF in childhood, being in the care of the Department of
Congenital Defects Jana Pawta II and hospitalized in the Department of Cardiac and
Vascular Diseases of the KSS John Paul II in Krakow, were included. The control group
consisted of age- and sex-matched healthy volunteers. Clinical evaluation was performed
by reviewing data from electrocardiography, echocardiography, magnetic resonance,

cardiopulmonary exercise testing and SF-36 quality of life questionnaire.

Results

In patients group peak oxygen uptake was markedly lower compared with control
subject. Patients after the ToF correction had a lower heart rate. The left ventricular
ejection fraction positively correlated with the right ventricular ejection fraction (p = 0.03)
and negatively with the right ventricular chamber volumes (p = 0.01) and right ventricle
mass (p < 0.001). Patients with significant pulmonary regurgitation showed a positive

correlation between the duration of exercise and left ventricular parameters (EDV p = 0.05,
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ESV p = 0.04). The maximum oxygen consumption positively correlated with the volumes
of the left ventricle (p < 0.001), the right ventricular mass (p = 0.04) and right ventricle end
— diastolic volume (p = 0.04).

The perceived physical and mental domains of health was significantly poorer in
ToF patients than in controls. Positive correlation was observed between peak oxygen
consumption and physical health domains (p < 0.001). The percentage peak oxygen
consumption positively correlated with physical functioning (p=0.007). In magnetic
resonance imaging the right ventricle ejection fraction positively correlated with the
influence of physical functioning on everyday life (p = 0.04). In echocardiography pressure
halftime gradient positively correlated with physical functioning (p = 0.004).

In the long-term observation, depending on the time from the operation, the values
cardiopulmonary exercise testing did not differ significantly in both groups. In magnetic
resonance, ejection fraction, mass of both chambers, fraction of pulmonary regurgitation
were not significantly different in both groups. Among all patients the ejection fraction and
the mass of the ventricles, the indexed volume of pulmonary regurgitation measured by
magnetic resonance imaging did not correlate with the time of repair. In the ECG, the right
ventricle ejection fraction negatively correlated with the duration of QRS (p < 0.001). A
positive correlation was observed between the duration of the QRS complex and the final
right ventricular end-diastolic volume (p < 0.02), indexed right ventricular end — diastolic

volume (p = 0.04), right mass (p < 0.001) and the left (p = 0.04) chamber.

Conclusions

Adult patients after ToF repair have reduced exercise tolerance compared to healthy
population. The decreased exercise capacity is correlated with impaired right ventricular
function and may be associated with left ventricular dysfunction which suggests right-to-
left ventricular interaction. Direct comparison of the quality of life of adults after ToF
repair shows that the function of the right ventricle and the severity of pulmonary
regurgitation are associated with the quality of life of patients. In addition, complex
assessment and quality of life instruments should be used together to obtain an accurate
view of the health status of patients with repaired ToF. Long-term survival and clinical
condition after surgical ToF correction in infancy is generally good. The observations
presented indicate an optimistic clinical function and excercise capacity in patients

operated more than 25 years ago.
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Objectives: Investigate the effects of left and right ventricular function and severity of pulmonary valve
regurgitation, quantified by cardiac magnetic resonance (CMR), on exercise tolerance in adult patients
who underwent ToF repair at a young age.
Methods: This is a retrospective cohort study of 52 patients after ToF surgery and 33 age- and sex-matched
healthy volunteers. CMR and cardiopulmonary exercise testing (CPET) were performed on all patients;
CPET was performed on control subjects.
Results: The main finding of CPET was a severe decrease in oxygen uptake at peak exercise VOpeax in TOF
patients. The patients were characterized also by lower pulse O;peax and heart rate at peak exercise.
Ejection fraction of the right and left ventricles was correlated (r=0,32; p=0,03). Left ventricle ejection
fraction was negatively correlated with right ventricular volumes (r=-0,34; p=0,01) and right
ventricular mass (r=-046; p<0,00). Right ventricular mass was positively correlated with left
ventricular variables (left ventricle end diastolic volume, r=0,43; p=0,002; left ventricle end systolic
volume, r=0,54; p < 0,00) as was VOppeax: LVEDV (r=0,38; p=0,01); LVESV (r=0,33; p=0,03) and LV mass
(r=0,42; p=0,006).
Conclusion: Exercise intolerance in adults with repaired ToF is markedly depressed. The decreased
exercise capacity is correlated with impaired RV function and may be associated also with LV dysfunction,
which suggests right-to-left ventricular interaction.
© 2017 Published by Elsevier B.V. on behalf of Cardiological Society of India. This is an open access article
under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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1. Introduction regurgitation, which may be well tolerated for decades. However,

the presence of residual lesion can lead to progressive enlargement

Tetralogy of Fallot (ToF) is one of the most prevalent cyanotic
congenital heart diseases requiring surgery early in life." The
common consequence of the primary surgery is pulmonary

Abbreviations: TOF, Tetralogy of Fallot; RV, right ventricle; CPET, cardiopulmo-
nary exercise testing; CMR, cardiac magnetic resonance; PVR, pulmonary valve
replacement; PR, pulmonary regurgitation; EDV, end diastolic volume; ESV, end
systolic volume; LV, left ventricle; RV, right ventricle EF ejection fraction; NYHA,
New York Heart Association; VO2, oxygen uptake.
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and dysfunction of the right ventricle (RV), exercise intolerance,
ventricular and atrial arrhythmias, heart failure and sudden cardiac
death.? RV dysfunction may also affect left ventricular (LV)
function.? Implantation of the pulmonary valve may be performed
to avoid these consequences?. Bedside clinical criteria, ventricular
volume and function are factors in determining whether pulmo-
nary valve replacement (PVR) is feasible.*

Cardiac magnetic resonance (CMR) is the current gold standard
for evaluating RV performance and pulmonary valve regurgitation
in patients after ToF operation. Cardiopulmonary exercise testing
(CPET) provides objective information about the function of the

0019-4832/© 2017 Published by Elsevier B.V. on behalf of Cardiological Society of India. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.

org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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heart, lungs and muscles and has been proposed as a useful tool for
optimal timing of PVR.® Previous studies have reported on exercise
intolerance in adults with repaired ToF.>® Babu-Narayan SV et al.?
showed that in ToF patients undergoing PVR, preoperative oxygen
uptake was predictive of early postoperative mortality. However,
the relationship between right-side cardiac abnormalities and
exercise capacity in this patient group is poorly understood.”

The goal of the present study was to determine the effect of the
left and right ventricular function and severity of pulmonary valve
regurgitation, quantified by CMR, and to determine the relation-
ship of the ventricular function to exercise tolerance in adult
patients who had undergone ToF repair at an early age.

2. Methods
2.1. Patient population

This is a retrospective cohort study. The echocardiography, CMR
and CPET data for all patients with repaired ToF were reviewed
retrospectively. Patients were referred for exercise testing as part
of routine clinical follow-up at the Department of Cardiac and
Vascular Diseases, Institute of Cardiology Jagiellonian University
College of Medicine in the John Paul II Hospital in Krakow. A main
diagnosis was determined for every patient from hospital records,
and patients were included in the study if they had ToF as primary
diagnosis (ToF variants were excluded). In addition, age- and sex-
matched healthy controls for comparison were voluntarily
recruited via an advertisement. The control subjects were healthy
at clinical examination, and had no medical history, medication or
current symptoms suggesting cardiovascular disease.

2.2. Study protocol

From the patients’ medical records, we extracted all clinical and
demographic variables. The New York Heart Association functional
class was recorded, and selected vital signs were measured, i.e.
weight and height, from which we computed the body mass index
(weight/height? expressed in kg/m2).®2 Information on cardiac
malformation, type of previous cardiac operations, age at surgical
repair, and current medications were recorded. CMR and CPET
were performed on every patient; CPET only was performed on
controls.

2.3. CMR: imaging protocol

Breath-hold, ECG-gated imaging was performed using cardiac
phased-array coil on 1.5T whole-body scanner (Magnetom Sonata
Maestro Class, Siemens, Erlangen, Germany) in LV and RV short-
axis and axial views. After scout imaging, cine biventricular
imaging, with breath-hold steady-state free precision gradient
echo technique, and flow-sensitive imaging at the pulmonary valve
level, with free-breathing phase-contrast technique, were ac-
quired. The imaging plane for a flow sequence was oriented
perpendicularly to the main pulmonary artery at the level of the
pulmonary valve. The velocity encoding was set at 100-550 cm/s to
avoid an aliasing artifact.

2.4. CMR: image analysis

Cine and flow images were assessed off-line by use of a
dedicated software package (MASS Medis, Leiden, the
Netherlands). For cine images, endocardial and epicardial borders
were outlined on short-axis images as described.® If the basal slice
contained both ventricular and atrial myocardium, contours were
drawn up to their junction and joined by a straight line through the
blood pool. In the basal slice, if the pulmonary valve was visible,

only the volume below the pulmonary valve level was included. For
calculation of RV inflow portion, blood volume was excluded from
RV volume if the surrounding wall was thin and not trabeculated,
as it was considered to be in right the atrium. LV and RV end-
diastolic volume (LVEDV, RVEDV), end-systolic volume (LVESV,
RVESV), myocardial mass and ejection fraction (LVEF, RVEF) were
computed. EDV, ESV and myocardial mass were indexed to body
surface area.

For flow images, vessel contours were drawn and propagated
throughout the cardiac cycle. The forward flow and backward flow
were calculated; backward flow was considered to represent the
volume of pulmonary regurgitation. Based on the forward and
backward flow volumes, the fraction of pulmonary regurgitation
(PRF) was calculated and classified as mild (<20%), moderate (20%
to 39%), or severe (>40%). Based on Myerson et al.,'° we decided to
accept >40% regurgitation fraction as severe, and accordingly
divided patients into those with severe or non-severe PR with
respect to CPET and CMR imaging study variables.

2.5. Cardiopulmonary exercise testing

CPET was performed on a treadmill with a modified Bruce
protocol (Reynolds Medical System, ZAN-600) as described.!’ To
avoid pharmacologic influence, beta blockers were discontinued
before CPET was done. Oxygen saturation and 12-lead electrocar-
diogram were continually monitored during the test, and blood
pressure was measured manually every two minutes. Oxygen
consumption (VO,), carbon dioxide production (VCO;), and minute
ventilation (V.) were measure with computerized breath-by-
breath analyzer. Peak oxygen uptake (VO, peak) was defined as the
highest value at peak workload and was expressed in ml/kg/min
and as% of predicted value. Oxygen pulse (pulse O,) was defined as
the amount of oxygen consumed per heart beat. The ventilator
equivalent for oxygen (V/VCO,) was the amount of ventilation
needed for the uptake of a given amount of oxygen; the ventilatory
equivalent for carbon dioxide (V./VCO,) was the amount of
ventilation needed for the elimination of a given amount of carbon
dioxide. The respiratory exchange ratio (RER) was calculated by
dividing the VO, by VCO,.

2.6. Statistical analysis

All statistical analyses were performed by use of the statistical
software package StatSoft STATISTICA 12.5. All data are expressed
as mean with 95% confidence interval or median with interquartile
range. Continuous variables were tested for normal distribution by
use of the Shapiro-Wilk test and compared by use of the two-tailed
Student’s t-test (in case of normal distribution) and Mann-
Whitney U test (in case of non-normal distribution). Correlations
between nominal variables were tested with Spearman's rank
correlation coefficient or Pearson rank correlation coefficient test,
depending on normal distribution of interval variables. Correla-
tions between ordinal variables data were analyzed by use of
Kendall’s tau test. All ordinal and interval data were tested with
Spearman test. A p value of <0.05 was considered statistically
significant.

3. Results
3.1. Population characteristics

Table 1 shows the demographics of the 52 patients with ToF
repair and 33 control subjects. There were no significant differ-
ences between the patients and controls in the variables measured.

Table 2 gives the characteristics of the patients who underwent
ToF repair.

32



N. Dtuzniewska et al./Indian Heart journal 70 (2018) 87-92 89

Table 1
Demographics of patients with ToF repair and control subjects.
Patients (n=52) Controls (n=33) P values

Age 29+89 28+4.7 >0.05
Male/female 30/22 24/0 >0.05
Height 168+ 10.5 179+9.9 >0.05
Weight 65.2+14.5 733+113 >0.05
BMI 23.2+4.7 22.7+£16 >0.05
BSA 1.7+02 1.9+0.2 >0.05

BMI=body mass index; BSA=body surface area.

Table 2

Characteristics of the patients who underwent ToF repair.
Median age at repair (yr). 5.8+3.0
Number with prior Blalock-Taussig repair 9

Number with pulmonary valve replacement 9

NYHA functional class NYHA 0-11 (21.2%)
NYHA I — 24 (46.2%)
NYHA II — 16 (30.8%)

NYHA III — 1 (1.8%)

NYHAIV -0
Median age of CEPT (yr) 27.0+10.0
Median age of MRI study (yr) 272+9.0

NYHA=New York Heart Association, CEPT=cardiopulmonary exercise testing;
MRI = cardiac magnetic resonance.

Table 3

Results of cardiopulmonary test in patients and controls.
CPET parameter Patients (n=52) Controls (n=33) P value
VO, peak (%N) 67.2+£16.7 123 +20.5 0.0001
VO, peak (ml/kg/min) 255480 48.0+7.8 0.0001
Pulse O peak 16.7 £4.8 29.4+111 0.0001
Heart rate (beat/min) 149.8 +£38.5 172+376 0.004
Total time of exercise (min) 152+4.5 16.1+£3.2 032
RERpeak 11+£02 1.0£01 012
Ve/Ozpeak 282+94 30.5+4.0 0.2
Ve/COzpeak 258+6.2 273435 021

Table 4 illustrates that were no differences in CPET variables in
ToF patients with severe PR (PRF >40%) compared with corre-
sponding values in those with the mild or moderate PR (PRF
<40%).

3.3. CMR imaging study

Table 5 shows CMR results in ToF patients with severe PR
(PRF >40%) or moderate (PRF <40%). LV mass and PRF were
significantly different between the two populations, but several
other variables were not different.

We observed positive correlation between RVEF and LVEF
(r=0.32; p=0.03). LVEF was negatively correlated with RV volumes
(RVEDV r=-0.29; p=0.04; RVESV r=-0.34; p=0.01) and RV mass
(r=-0.46; p<0.001). RV mass was positively correlated with
parameters of LV (LVEDV r=0.43; p=0.002; LVESV r=0.54;
p<0.001).

VO, peak was positively correlated with LV parameters: LVEDV
(r=0.38; p=0.01); LVESV (r=0.33; p=0.03) and LV mass (r=0.42;
p <0.001). In patients with severe PRF (>40%), we found positive
correlations between maximal time of exercise and LV diastolic
diameter (r=0.63; p=0.02), LV systolic diameter (r = 0.56; p=0.04),
LVEDV (r=0.50; p=0.05), LVESV (r=0.52; p=0.04). Peak oxygen
uptake per kg was positively correlated with LV systolic diameter
(r=0.56; p=0.04), RV mass (r=0.53; p=0.04), and LVEDV (r=0.63;
p<0.001), LVESV (r=0.57; p=0.02). VO, peak was positively
correlated with RVEDV (r=0.53; p=0.04), LVEDV (r=0.73; p
<0.001), LVESV (r=0.70; p<0.001), and LV mass (r=0.69;
p<0.001). Scatter plots depicting these correlations are shown
in Fig. 1.

In patients with non-severe PRF (<40%) we found negative
correlations between LVEDV (r=—0.68; p=0.03), LVESV (r=-0.73;
p=0.02) and LV mass (r=-0.7; p=0.03) and maximal time of
exercise. Also, in these patients, maximal oxygen uptake was
negatively correlated with PRF (r=-0.77; p=0.01).

4. Disc

3.2. Cardiopulmonary exercise testing

Table 3 illustrates the results of cardiopulmonary tests in the
patients and control subjects. Markedly lower VO3peax and Ozpeax in
patients compared with control subject is evident. However, RER
peak, VE[O2peak, and VE[COzpeak values were not significantly
different in the two populations.

Impaired exercise capacity has been widely reported in adults
after repair of ToF.2>® Our study also shows that exercise tolerance
in these patients is reduced, and they had lower heart rate at peak
exercise and lower pulse Oapeak compared to corresponding values
in controls. Similar findings have been found in the meta-analysis
of Roetes et al.'>'?

We found that peak oxygen uptake, which is the conventional
expression of exercise capacity, was significantly lower in repaired

Table 4

Results of patients’ cardiopulmonary exercise testing.
CPET variable Mean value + SD whole group PRF < 40% PRF > 40% p-value
T, (min) 15.2+4.5 16.3+£2.6 16.7+£2.8 0.78
HRpeax (beat/min) 149.8 +£28.5 151.7£29.2 156.9+23.9 0.62
Pulse Ospea 16.7+4.38 18,22 +4,52 181436 0.94
VO3peax 1706 1.8+0.5 1.8+0.6 0.88
VO2peak (%N) 67.2+16.7 71.4+£119 73.6+15.8 0.71
VO,/Kg peak(ml/kg/min) 255+8.0 269+59 282+6.5 0.61
VO,/Kg peat(¥N) 731+184 750+12.0 81,75+15.8 026
VCO2 peax 1.8+£0.7 19+0.5 20+0.7 0.66
RER peak 11+0.2 11+£02 11+01 0.64
VE/Ozpeak 282+94 30.0+£101 29.7+71 0.93
VE/[VCO3peax 25.8+6.2 278+5.7 272+48 0.78
VEpeak 52.9+221 56.9+17.8 59.8+22.0 0.73
BR peak 72.6+£273 723+274 67.5+274 0.66
Bf peak 36.1+10.6 36.4+12.2 372483 0.85

T=time; HR = heart rate; VO peax = peak oxygen uptake; VCO,pea = peak carbon dioxide uptake; RER = respiratory exchange ratio; V/VO,peax = peak ventilatory equivalent for
oxygen; Ve/VCOzpeak=peak ventilatory equivalent for carbone dioxide; Ve =minute ventilation; BR=breathing reserve; Bf =breathing frequency.
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Table 5

CMR data of patients with ToF.
CMR variables Mean value and SD range PRF < 40% PRF >40% p-value
Indexed RVEDV, mL/m? 127.8+405 118.5+31.2 130.2+42.6 0.42
Indexed RVESV, mL/m? 63.7+£30.3 56.7+214 65.5+£32.2 0.42
RVEF, % 50.2+9.3 529+78 49.6 +9.6 0.32
RV mass, g 52.2+209 52.3+31.0 52.1+18.0 0.98
LVEF, % 57.2+6.6 582+£53 57.0+6.9 0.61
Indexed LVEDV, mL/ 774+218 82.4+19.5 761+223 0.42
Indexed LVESV, mL/m? 331+10.7 35.0+11.8 3264105 0.53
LV mass, g 108.8 +31.0 124.8+44.8 104.8 £25.7 0.07
PRF, % 42.0+9.4 320+6.6 479+43 <0.001

CMR = cardiacmagnetic resonance; ToF = Tetralogy of Fallot; RVEDV = right ventricle end-diastolic volume; RVESV =right ventricle end-systolic volume; RVEF = right ventricle
ejection fraction; RV mass=right ventricle mass; LVEF=left ventricle ejection fraction; LVEDV =left ventricle end-diastolic volume; LVESV =left ventricle end-systolic
volume; LV mass = left ventricle mass; PRF = pulmonary regurgitation fraction.
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Fig. 1. Scatter plots showing the correlation between different parameters of exercise capacity and cardiac magnetic resonance: A. Correlation of peak oxygen uptake per kg
versus right ventricle mass. B. Correlation of peak oxygen uptake per kg versus left ventricle end diastolic volume. C. Correlation of peak oxygen uptake versus left ventricle
end diastolic volume. D. Correlation of peak oxygen uptake versus left ventricle end systolic volume.

ToF patients than in normal healthy volunteers. These findings
correspond to those of Carvalho et al,® who also noted lower
maximal oxygen uptake, but, in contrast with our results,
statistical significance was not achieved. In several studies in
ToF patients, an average peak oxygen consumption, expressed as a
percentage of predicted value, was 51% to 95%.%'* We found that
exercise function, measured by% VOapea, Was decreased
(67.2+£16.7%) but not as low as that in the study of Fredriksen
et al.,'* who reported% VO, peak of 51% predicted." Our data are
also similar to those in a recent study by O’'Meagher et al.,'> which,
together with our data, suggest that ToF patients have sufficient
exercise cardiac response to maintain nearly normal exercise
tolerance, despite a high prevalence of residual right sided-

lesions."”

Significantly depressed peak VO, in ToF patients has been
associated with abnormal right ventricle adaptation to exercise.
This observation might be explained by reported findings, in which
patients with repaired ToF had increased RVEDV and RVESV during
exercise.! Our study confirmed that peak VO, correlates positively
with RVEDV in patients with significant PR. These results support
the notion that right ventricle adaptation to volume overload could
be helpful for maintaining functional capacity. The abnormal
response of right ventricle dilation during exercise in ToF patients
may suggest that compensatory hypertrophy, which is an
adaptation of the right ventricle to hemodynamic insults, had
positive effects on exercise capacity; this was demonstrated in our
study by positive correlation between right ventricle mass and

16

peak VO, Thus, there may be a role of RV diastolic dysfunction in
limiting exercise capacity.
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Impaired exercise capacity is reportedly related to changes in
heart muscle and reduced heart rate response to exercise.’
Carvalho et al. ® have suggested that exercise capacity is related to
the degree of residual pulmonary regurgitation.

Other potential factors responsible for depressed exercise
tolerance in ToF patients are pulmonary artery stenosis, impaired
lung function, chronotropic impairment, and ventricular dysfunc-
tion.> Pulmonary regurgitation causes chronic volume overload or
the right ventricle and is related to right ventricle dysfunction.'” In
our study, we confirmed these findings; all parameters of right
ventricle were abnormal on CMR.

Recent retrospective studies found that a pulmonary regur-
gitant fraction of approximately >40% should be considered
severe,'’ which is supported by several authors (Jang et al.?
Tobler et al.,'® Ooesternhofet al.,* Rosa et. al. >*) who also identified
patients with greater than moderate PR measured in CMR
(PRF >40%).*'® In previous studies, the relationship between
exercise capacity and right ventricle function measured with CMR
has been poorly characterised.”'® Other research has reported
weak relationship between RVEF and peak exercise capacity®,
although Meadows et al. ® found positive and independent
correlation between RVEF and VO, peak and VO, at anaerobic
threshold. Like Roest et al.,' who did not find a correlation between
pulmonary regurgitation and right ventricle function and peak
oxygen uptake, we found that RVEF in patients with severe PR had
no influence on parameters of the cardiopulmonary exercise test.
This finding might suggest an adaptive mechanism for preserva-
tion of RVEF despite dilatation of the right ventricle due to chronic
severe PR. According to O’Meagher, et al,’ lack of correlation
between RVEF and peak exercise parameters could mean that
ejection fraction is of limited value for assessment of exercise
tolerance. This opinion is supported by Yap et al.,>° who did not
find significant correlation between exercise capacity and either
RVEF or right ventricle stroke volume.

A particularly interesting finding in our analysis is that exercise
capacity in ToF patients correlates with both right and left ventricle
parameters in CMR. The literature contains little information about
right and left ventricular dysfunction in patients with ToF, and only
a few studies have identified biventricular dysfunction,?' although
a negative ventricular-ventricular interaction has implied that left
heart disease may be a marker of the severity of right heart disease
in ToF patient."”” In our analysis, LVEDV and LVESV correlated
positively with peak oxygen uptake, as has been reported by
O’Meagher et al.” In ToF patients, a major determinant of cardiac
output and, thereby, exercise tolerance is left ventricle preload.'®2°
Left ventricle preload is resolved by right ventricle forward flow,
taking into account the degree of pulmonary regurgitation.'® The
importance of left ventricle preload in determining exercise
tolerance could be explained by our finding of a strong positive
relationship between peak oxygen uptake and left ventricle and
right ventricle volumes in patients with significant PRF.

Our study demonstrated ventricular interaction by finding
significant correlation between ejection fraction of the right and
left ventricles. Previously, it was found that relationship between
ejection fraction of both ventricles is closely associated with
clinical status, although the mechanism of right ventricle
dysfunction linked with left ventricle function is incompletely
understood.?' Also, in our analysis, right ventricle mass positively
correlated with parameters of left ventricle systolic function,
which confirms that excessive right ventricle hypertrophy can
impinge on left ventricle filling. This opinion is compatible with
the results of studies by Kempny et al.?? and Geva et al.,"” recently
confirmed by O’Meagher et al,” which described significant
ventricular-ventricular interaction. Previous studies have noted
that right ventricle size has an impact on left ventricle function®®
and, consequently, exercise tolerance is preserved late after ToF

repair despite right ventricle dilatation.”” Oosterhof et al. *
documented right-to-left ventricular interaction after PVR, and
their findings referred to changes in right ventricle and left
ventricle volumes.* Because of incomplete data about the impact
of right ventricle mass on left ventricle function our findings
deserves further investigation.

5. Conclusion

Exercise intolerance in adults with repaired ToF is markedly
depressed compared to that in normal healthy control subjects. The
decreased exercise capacity is correlated with impaired right
ventricle function and may be associated also with left ventricle
dysfunction, which suggests abnormal right-to-left ventricular
interaction.
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Abstract

Introduction: Observations of patients after repair of tetralogy
of Fallot (ToF) indicate good correction results and long-term
survival. Few papers have been published in which the quality
of life (QoL) of this population has been assessed.

Aim: To evaluate QoL in adults with repaired ToF.

Material and methods: We included 39 patients with repaired
ToF and 40 age- and sex-matched healthy volunteers. Infor-
mation recorded included echocardiography, cardiac magnetic
resonance, cardiopulmonary exercise test, and self-reported
health-related QoL questionnaire (SF-36).

Results: The perceived physical and mental domains of health
were signi cantly poorer in ToF patients than in controls. A pos-
itive correlation between VO, peak and physical domains was
observed: (VO, peak vs. physical domains (r = 0.6, p < 0.001),
general health (r = 0.36, p = 0.03), and physical complex sta-
tus (r = 0.51, p = 0.001). VO, peak % correlated with physical
functioning (r = 0.43, p = 0.007), general health (r= 0.39, p =
0.015) and physical complex status (r = 0.49, p = 0.002). Right
ventricle ejection fraction, determined with cardiac magnetic
resonance, positively correlated with role physical (r=0.38,p =
0.04). In echocardiography, pressure half time was posi- tively
correlated with physical functioning (r = 0.48, p = 0.004) and
role physical (r = 0.4, p = 0.02).

Conclusions: The QoL in adults after repair of ToF and healthy
control subjects was compared directly. The self-perceived
physical and mental domains of health were significantly
poorer in ToF patients than in controls. Strong associations
were found between objective exercise capacity and physical
aspects of quality of life. Complex assessment and quality of
life instruments should be used together to obtain an accurate
view of health status of patients with repaired ToF.

Key words: tetralogy of Fallot, exercise tolerance, quality of
life, SF-36.

Streszczenie

Wstep: Obserwacje chorych poddanych operadji korekdji tetralogii
Fallota (ToF) wskazuja na dobre wyniki korekgji oraz dtugoletnig prze-
zywalnos¢ pacjentéw. Dotychczas opublikowano niewiele prac, w kté-
rych oceniano jakos¢ zycia (Qol) tej populagji chorych.

Cel: Ocena QoL dorostych pacjentéw po korekcji ToF.

Materiat i metody: Do badania wtgczono 39 pacjentéw po korekcji ToF
oraz 40-osobowg grupe kontrolng, rownowazng pod wzgledem wieku
i ptci. Oceng kliniczng przeprowadzono na podstawie badania echokar-
diograficznego, rezonansu magnetycznego, testu spiroergometryczne-
go oraz kwestionariusza oceny jakosci zycia SF-36.

Wyniki: Samoocena poszczegélnych domen zdrowia fizycznego oraz
psychicznego znaczaco réznita sie w grupie badanej i kontrolnej. Obser-
wowano pozytywngkorelacje migdzy szczytowym VO, idomenamizdro-
wia fizycznego [VO, peak vs funkcjonowanie fizyczne (r= 0,6, p <0,001),
ogolne postrzeganie zdrowia (r = 0,36, p = 0,03), skala fizyczna (r= 0,51,
p = 0,001)]. Procentowe szczytowe zuzycie tlenu VO, peak % pozytywnie
korelowato z funkcjonowaniem fizycznym (r= 0,43, p = 0,007), ogdlnym
postrzeganiem zdrowia (r = 0,39, p = 0,015), skala zdrowia fizycznego
(r = 049, p = 0,002). Frakcja wyrzutowa prawej komory mierzona
w rezonansie magnetycznym pozytywnie korelowata z wptywem
funkcjonowania fizycznego na zycie codzienne (r = 0,38, p = 0,04).
W echokardiografii czas potowicznego zmniejszenia gradientu cisnien
pozytywnie korelowat z funkcjonowaniem fizycznym (r = 0,48, p =
0,004) oraz z wptywem funkcjonowania fizycznego na zycie codzienne
(r=04,p=0,02).

Whioski: Pordwnywano bezposrednio jakos¢ zycia u dorostych po korek-
cji ToF i zdrowych osdb z grupy kontrolnej. Fizyczne i psychiczne obszary
zdrowia byty znacznie gorsze u pacjentéw z ToF niz w grupie kontrolnej.
Stwierdzono silny zwigzek miedzy obiektywng oceng wydolnosci fizycz-
nej a fizycznymi aspektami QoL Kompleksowa ocena QoL i obiektyw-
nych narzedzi wydolnosci fizycznej powinna byé uzywana jednoczesnie
w celu oceny statusu chorych po korekdji ToF

Stowa kluczowe: tetralogia Fallota, tolerancja wysitku fizycznego, ja-
kos¢ zycia, SF-36.
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Quality of life in adults with repaired tetralogy of Fallot

Introduction

The proportion of persons with congenital heart defects
who survive into adulthood has increased to more than
90% in recent decades because of advances in surgical
and medical treatment [1-4]. The most common congenital
cyanotic cardiac defect is tetralogy of Fallot (ToF), and the
population of adult patients who have undergone repair of
ToF is increasing [2]. However, the prolongation of life is not
always accompanied by improved quality of life and health
[1], which is defined by the World Health Organization as
a state of complete physical, mental and social well-being,
and not merely the absence of disease or infirmity [5]. Late
complications of repair of ToF are pulmonary regurgitation,
pulmonary stenosis, residual ventricular septal defect, ar-
rhythmias, and cardiac failure. These complications may af-
fect patients’ quality of life and perception of their health
status, which can influence treatment outcomes [2]. Limi-
tations in the numbers of patient diagnostic groups and
lack of a standardized assessment have restricted investi-
gations of the late functional health of adults with repaired
ToF

Aim

Thus, the present study aimed to evaluate the quality
of life of adults with repaired ToF, using the self-reporting
Short Form-36 Health Survey (SF-36). The second goal of
the study was to assess the relationship between the qual-
ity of life and exercise capacity, measured by echocardiog-
raphy, cardiac magnetic resonance (CMR), and cardiopul-
monary exercise test (CPET).

Material and methods
Study participants

Between May 2016 and July 2017, 39 patients who
agreed to complete the SF-36 survey, older than 18 years
with repaired ToF (who were clinically stable before enrol-
ment) were included in the study. Patients were referred
for echocardiography, CMR, exercise testing and ECG Holter
monitoring as part of routine clinical follow-up at the De-
partment of Cardiac and Vascular Diseases, Institute of Car-
diology Jagiellonian University College of Medicine in the
John Paul Il Hospital in Krakow. Forty healthy volunteers,
matched with patients by gender and age, were recruited
via an advertisement as controls. The control subjects were
healthy at clinical examination, and had no medical history,
medication or current symptoms suggesting cardiovascular
disease.

Study protocol

Information on the following was recorded for each
study participant: weight; height; history of cardiac opera-
tions; age at surgical repair; echocardiography; CMR; CPET;
ECG Holter monitoring and SF-36. The study protocol was
approved by the local Ethics Committee. Each participant
provided informed consent to participate in the study
(license number 122.6120.88.2016).
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Echocardiography

During echocardiographic examination, ejection frac-
tion of the left and right ventricle was measured according
to European Society of Cardiology guidelines [6]. Valve re-
gurgitation and stenosis were evaluated with continuous-
wave Doppler and pulsed-wave Doppler. To estimate the
severity of pulmonic stenosis, pulmonary gradient with
continuous-wave Doppler was performed. The severity of
pulmonary and tricuspid regurgitation was estimated with
colour Doppler. A quantitative assessment of the severity
of pulmonary regurgitation was based on the decelera-
tion velocity of the regurgitant flow, known as pressure
half time (PHT). The pressure half time was measured
with continuous-wave Doppler, and values under 100/ms
were considered an index of severe pulmonary regurgi-
tation [7]. Function of the right heart was also assessed
with echocardiography. Tricuspid annular plane systolic
excursion (TAPSE) measured the systolic excursion of the
right ventricular annular plane toward the apex. Values of
TAPSE lower than 18 mm were indicative of right ventricular
longitudinal dysfunction. Tissue Doppler imaging, applied
at the tricuspid annulus, was used for the assessment of
right ventricular function. Isovolumic acceleration time was
used to assess right ventricular contractility. The presence
or absence of atrial and ventricular septal defect also was
checked. Images were obtained with Vivid 7 GE Medical
System, USA.

Cardiac magnetic resonance: imaging
protocol

Breath-hold, electrocardiographic-gated imaging was
performed using a cardiac-phased array coil on a 1.5T
whole-body scanner (Magnetom Sonata Maestro Class,
Siemens, Erlangen, Germany) in left ventricle and right ven-
tricle short-axis and axial views. After scout imaging was
performed, cine biventricular imaging, using breath-hold
steady-state free precision gradient echo technique, and
flow-sensitive imaging at the pulmonary valve level, using
free-breathing phase-contrast technique, were performed.
The imaging plane for a flow sequence was oriented per-
pendicularly to the main pulmonary artery at the pulmo-
nary valve level. The velocity encoding was set at 100-550
cm/s to avoid an aliasing artefact.

Cardiac magnetic resonance: image

analysis

Cine and flow images were assessed off-line with dedi-
cated software package (MASS Medis, Leiden, the Nether-
lands). Myocardial mass, left ventricular and right ventricu-
lar end-diastolic volume, end-systolic volume, and ejection
fraction were computed.

Flow images

The forward flow and backward flow through the pul-
monic valve were calculated, and the backward flow was
considered to represent the volume of pulmonary regur-
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gitation. Like Myerson [8], we considered > 40% regurgi-
tation fraction severe. According to recommendations for
cardiovascular magnetic resonance in adults with congeni-
tal heart disease from the respective working groups of
ESC, preoperative indexed RV end diastolic volume above
160 ml/m2was considered significant.

Cardiopulmonary exercise testing

Cardiopulmonary exercise testing was performed on
a treadmill, using a modified Bruce protocol (Reynolds
Medical System, ZAN-600) as described [9]. Oxygen satu-
ration and 12-lead ECG were continually monitored during
the test, and blood pressure was measured manually every
2 min. Oxygen consumption (VO,), carbon dioxide produc-
tion (VCO,) and minute ventilation (V,) were measured
with a computerized breath-by-breath analyser. Peak oxy-
gen uptake (VO, peak) was defined as the highest value
at peak workload and expressed in ml/kg/min and % of
predicted value. Oxygen pulse (pulse O,) was defined as
the amount of oxygen consumed per heartbeat.

ECG Holter monitoring

Twenty-four-hour Holter monitoring, performed with
a Pathfinder SL version 1.7.1.4557, was analysed for supra-
ventricular arrhythmias and ventricular pauses. Twenty-
four-hour Holter monitoring, performed with a Pathfinder
SL version 1.7.1.4557, was analysed for supraventricular
or ventricular arrhythmias and ventricular pauses. We de-
fined significant arrhythmias as ventricular tachycardia
>3 consecutive ventricular complexes at a rate > 100 bpm,
atrial fibrillation — complete absence of P waves, supraven-
tricular tachycardia (SVT) > 3 consecutive supraventricular
complexes at a rate > 100 bpm, > 3 s pause, second degree
Mobitz Il or third degree AV block, or symptomatic brady-
cardia. Serious arrhythmias were defined as: ventricular
tachycardia > 120 for 30 s, complete or third degree heart
block, symptomatic second degree heart block, type II,
pause > 6 s and symptomatic bradycardia < 40 beats per
minute for > 30 s.

Quality of life assessment

Patients’ quality of life was assessed with the SF-36
questionnaire (license number: QM037376). A Polish lan-
guage version of the SF-36 questionnaire, prepared by the
Institute of Cardiology, was used. The SF-36 is a generic
measure that uses a multiple-item scale to assess each
of the following eight domains: physical functioning, role
functioning-physical, bodily pain, general health, vitality,
social functioning, role limitations caused by emotional
problems, and mental health [5]. Functional health assess-
ment, using the SF-36, was completed in all 39 patients and
40 controls. Scores were analysed according to published
guidelines described previously [10]. A score between 0 and
100 was calculated for each domain. The physical complex
status and mental complex status also were calculated as
the weighted combinations of the 8 scales of the SF-36.

Kardiochirurgia i Torakochirurgia Polska 2018; 15 (2)

Statistical analysis

All statistical analyses were performed using the statis-
tical software package StatSoft Statistica 12.5. All data are
expressed as mean with 95% confidence interval or median
with interquartile range. A p-value of less than 0.05 was
considered statistically significant. Categorical variables
were expressed as frequency and percentage; continuous
variables were expressed as mean and standard deviation.
Continuous variables were tested for normal distribution us-
ing the Shapiro-Wilk test and compared using the two-tailed
Student’s t-test and Mann-Whitney U test where appropri-
ate. Correlations between nominal variables were tested
with Spearman’s rank correlation coefficient test or Pear-
son’s rank correlation coefficient test, depending on normal
distribution of interval variables. Correlations between ordi-
nal variables data were analysed by Kendall’s tau test. All
ordinal and interval data were tested by the Spearman test.

Results
Population characteristics

The study population consisted of 39 patients (20 male)
who had ToF surgery and 40 controls (22 male). The mean
age of patients at ToF repair was 4.9 +5.3 years and at eval-
uation was 31.6 +11.3 years; the control group had a mean
age of 27.7 +5.2 years at the time of evaluation.

Complete repair was performed using a transannular
patch in 37 (94.9%) patients. In 4 (10.3%) patients, a pallia-
tive procedure with Blalock-Taussig shunt was performed;
the mean age at Blalock-Taussig anastomosis was 3.3 +2.4
years. Thirteen (35%) patients had reoperation due to sig-
nificant pulmonary regurgitation (mean indexed RV end
diastolic volume was 137.99 30.12 ml/m? and mean pul-
monary regurgitation fraction was 43.7 £10.5%); the mean
age of reoperation was 27.4 +8.6.

Reoperation is not planned for the rest of the group
(26 patients) due to pulmonary insufficiency or because
they do not comply with the European Society of Cardi-
ology guidelines for pulmonary valve replacement (PVR).
In this group mean indexed RV end diastolic volume was
114.14 +28.23 ml/m?2, and mean PRF was 32.3 +11.2%.

Quality of life

The perceived physical and mental domains of health
of the ToF patients and controls are tabulated in Table I.
The scores for physical functioning, role physical, general
health, social functioning and role emotional were signifi-
cantly lower for ToF patients than for control subjects. Men-
tal complex status and physical complex status also were
poorer for patients than for controls. There was no relation-
ship of patients’ quality of life with age, gender, weight, or
height at first repair. Physical functioning, vitality, mental
health, and mental complex status were negatively cor-
related with patients’ age. Physical functioning and role
physical negatively correlated with time since repair and
presence of reoperation. We did not find a significant as-
sociation with arrhythmias or quality of life.
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Table I. Results for SF-36 questionnaire in patients after ToF repair and controls

Age [years] 30.6 £11.3 27.7 5.2 0.14
Male, n (%) 20 (52) 22 (55) 0.74
Physical functioning 75.06 +22.89 97.25 +4.5 <0.001
Role physical 58.55 £35.96 93.75 £16.5 < 0.001
Bodily pain 72.44 +25.09 81.5 +22.34 0.09
General health 51.19 £22.16 7743 £16.64 < 0.001
Vitality 57.14 #15.39 63.25 £15.3 0.08
Social functioning 73.4+20.11 86.43 £19.21 0.004
Role emotional 72.6 +40.37 91.67 £23.57 0.012
Mental health 67.6 £14.7 72.9 ¥16.09 0.13
Mental complex status 46.43 £9.22 78.56 +14.56 < 0.001
Physical complex status 46.37 +8.89 87.48 +11.89 < 0.001

Correlation of quality of life scores with
cardiopulmonary exercise test results

We investigated the correlation between domains of health
and echocardiography, CMR, and CPET, as described below.

VO, peak, physical functioning (r = 0.6, p < 0.001), general
health (r = 0.36, p = 0.03), and physical complex status (r =
0.51, p = 0.001) were positively correlated. Also, the percentage
peak oxygen uptake per kg was positively correlated with physi-
cal functioning (r = 0.43, p = 0.007), general health (r = 0.39,
p = 0.015) and physical complex status (r = 0.49, p = 0.002).

Right ventricle ejection fraction measured with CMR posi-
tively correlated with role physical (r = 0.38, p = 0.04). End-di-
astolic and end systolic volumes of both ventricles and pulmo-
nary regurgitation parameters did not correlate with quality of
life domains.

In echocardiography, pressure half-time was positively re-
lated to physical functioning (r = 0.48, p = 0.004), role physi-
cal (r = 04, p = 0.02), and physical complex status (r = 0.46,
p = 0.006). Other parameters such as TAPSE and S’ did not cor-
relate with quality of life domains.

Table Il shows SF-36 results in ToF patients with significant
PHT (< 100/ms) compared with those with non-significant PHT
(= 100/ms). Physical functioning and role physical were signifi-
cantly lower in those who had significant PHT.

In Table Il SF-36 results in ToF patients who did not undergo
PVR compared with those who had PVR are shown. Only the
scores for role physical and physical complex status were sig-
nificantly different.

We also found that the presence of tricuspid valve regur-
gitation negatively correlated with role physical (r = -0.34, p =
0.03) and vitality (r = -0.35, p = 0.03).

Discussion

In the present study, using an objective questionnaire,
we compared the quality of life of persons who had ToF re-
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pair with that of a healthy control group. Our investigation
confirmed that adults with repaired ToF had significantly
abnormal functional health in almost all physical function-
ing domains and in 2 domains of the mental component re-
lated to social function and role emotional. These findings
are consistent with the reported results in all patients with
congenital heart disease compared with those of similarly
aged people in the general population [5]. In contrast to
previous studies [1, 2, 4, 11], which did not find significant
differences from the healthy population, except for physical
functioning, we found impairments in the mental scale of
the ToF patients. This finding illustrated that patients with
repaired ToF do not adapt their psychosocial status, except
for mental health and vitality, and indicate that they cope
well with life and try to normalize functioning.

Our study showed an association between age and
physical function and vitality, which supports suggestions
that deterioration in ToF patients is progressive.

The relation between physical health status and adult
reoperations is known and abnormal lower general func-
tional health status scores were associated with time of
repair and higher incidence of reoperation [4]. We found
that role physical and physical complex status were lower
in the group of patients who underwent PVR. This associa-
tion also might be related to decreasing functional health
with age.

Cardiopulmonary exercise testing and quality of life
have been described in adults with congenital heart dis-
ease [4, 5, 12], and peak oxygen uptake is considered the
best objective measure of exercise capacity [3]. Our report
confirmed that exercise capacity, measured by peak oxygen
uptake in CPET, correlates with physical functioning and
general health. These results are concordant with those of
others [3, 12, 13], who found a correlation of the physical
function domain and exercise function. In contrast, Frigiola
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Table II. Results for SF-36 questionnaire in patients after ToF repair who had significant pressure half time (PHT) (< 100/ms) or non-

significant PHT (> 100/ms)

Quality of life domain PHT < 100/ms PHT > 100/ms P-value
(n=23) (n = 16)
Physical functioning 69.45 +24.21 86.36 £19.07 0.04
Role physical 52.17 +35.29 79.55 £35.03 0.04
Bodily pain 70.00 +£25.92 78.73 £24.64 036
General health 50.07 +21.58 52.63 £26.68 0.76
Vitality 55.14 +15.56 64.55 +15.72 0.11
Social functioning 71.20 £20.10 76.14 £20.50 0.51
Role emotional 75.36 £37.89 75.76 +42.40 0.98
Mental health 66.18 +15.00 73.45 +13.89 0.19
Physical complex status 44.18 £9.05 50.67 +8.03 0.05
Mental complex status 46.63 +9.58 47.87 £9.03 0.72

et al. [11] reported that patients with repaired ToF may not
have good objectively measured exercise capacity and good
subjectively estimated quality of life in the physical domain
score. However, those authors used a subjective health-re-
lated quality of life questionnaire that was different from
ours.

Moreover, physical functioning is assessed by abilities
and limitations in daily-life activities and sports [2]. For that
reason, we closely examined other parameters that affect
exercise performance, including predicted percentage peak
oxygen uptake, maximal time of exercise, and maximal
heart rate during CPET, which highlight relationships be-
tween physical component summary and exercise capacity.

This study also found not correlation of peak oxygen
uptake with any of the psychosocial scales of the SF-36.
This finding is similar to that of Gratz et al. [3, 13], who ana-
lysed adolescents and adults with various congenital heart

diseases, not only ToF. Significant limitations in exercise
capacity without associated mental component summary
contrast with data of patients with acquired heart disease
[14], and may be explained by the years-long adaptations
of patients with congenital defects, both with physical and
mental aspects of their illness.

In the present study, we also found impairments in
physical scores to be associated with echocardiographic
and CMR abnormalities.

Pulmonary regurgitation is often a late consequence
of right ventricular outflow tract reconstruction in patients
with ToF due to transannular patching [15, 16]. Previous in-
vestigations demonstrated that pulmonary regurgitation is
directly linked with right ventricular function [17, 18] and
can lead to volume overload, dilatation of the right ven-
tricle and tricuspid regurgitation [4, 18]. Pulmonary and
tricuspid regurgitation, measured in echocardiography, ap-

Table Ill. Results for SF-36 questionnaire in patients after ToF repair who did not undergo PVR and patients after ToF repair who did

undergo PVR

Variable

undergo PVR

Patients after ToF repair who did not

Patients after ToF repair who did P-value

undergo PVR

Physical functioning 814 +18.17 68.46 +20.65 0.05
Role physical 68.00 +31.89 40.38 +£37.56 0.02
Bodily pain 68.35 +29.77 69.38 +24.05 0.91
General health 52.19 +20.74 50.23 +23.28 0.79
Vitality 58.33 +15.48 52.69 +14.23 0.28
Social functioning 74.92 £21.19 70.15 +18.09 0.49
Role emotional 74.32 £39.25 69.23 +44.02 0.72
Mental health 67.68 +15.49 67.38 £13.65 0.95
Mental complex status 46.85 +8.83 47.32 9.2 0.88
Physical complex status 47.36 £7.9 40.95 +8.8 0.03
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pear to be related to impaired physical function. Moreover,
not only presence of pulmonary and tricuspid regurgitation
influence the physical component. In our study, we proved
that the degree of pulmonary regurgitation plays an im-
portant role in physical functioning. Similar findings on the
echocardiogram have been described by Hickey et al. [4],
who found that not solely tricuspid regurgitation, but also
left ventricular dysfunction, residual septal defects, and
high right ventricular systolic pressures are associated with
abnormal physical performance. However, the assumption
that quality of life will follow left ventricular performance
was refuted in analyses for all patients with congenital
heart diseases [19]. Moreover, right ventricular ejection
fraction correlates with decreased role physical function.
Lu et al. [20] described a correlation only between right
ventricle ejection fraction when above > 45% and physi-
cal component summary scores. According to Lu et al. [21],
right ventricular end diastolic volume and pulmonary re-
gurgitation did not influence the quality of life, an observa-
tion that suggests that cardiac dysfunction is not directly
responsible for impaired quality of life.

Our study has three limitations: 1) the small patient
population is a limitation, even though the patients were
extensively studied, with echocardiography, CMR, CPET,
and the SF-36 questionnaire, thus giving rich data for com-
parison of patients with healthy control subjects. 2) Apart
from being selected on the grounds of the definition of the
study population — patients with tetralogy of Fallot who
underwent repair — patients in this study were not pur-
posely selected. We were not informed about the reasons
why patients who did not participate in the study refused.
However, all patients were approached uniformly, and
there were no significant differences in any of the baseline
characteristics between patients who participated in the
study. 3) The quality of life was assessed by only a single
standardized questionnaire, the SF-36. Although different
tests have been used in other studies, we chose the SF-36
because it is one of the most widely used. However, CMR is
not readily available in all institutions and is not as readily
accomplished in all patients as compared to echocardiog-
raphy, which therefore remains the mainstay for routine as-
sessment of the post-surgical TOF patient. As Mercer-Rosa
et al. [22] reported, echocardiography was 97% sensitive
to identify cases with regurgitation fraction > 20% (107 of
110 patients; 95% Cl: 92-99%) qualitatively, and also to
a pressure half time < 100 ms has good sensitivity and
specificity for severe pulmonary regurgitation.

Conclusions

This study directly compared the quality of life in adults
after repair of ToF with that of healthy control subjects. The
self-perceived physical and mental domains of health were
significantly poorer in ToF patients than in controls. Strong
associations were found between objective exercise capac-
ity and physical aspects of quality of life. Also, right ven-
tricular function and severity of the pulmonary regurgita-
tion were associated with patients’ quality of life. Complex
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assessment and quality of life instruments should be used
together to obtain an accurate view of health status of pa-
tients with repaired ToF.
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Abstract

Background: Tetralogy of Fallot (ToF) is the most common cyanotic congenital heart disease and the population
of ToF repair survivors is growing rapidly. Adults with repaired ToF develop late complications. The aim of this
study was to describe and analyze long-term follow-up of patients with repaired ToF.

Methods: This is a retrospective cohort study. Consecutive 83 patients with repaired ToF who did not undergo
pulmonary valve replacement were included. Mean age of all patients was 30.5 + 10.7. There were 49 (59%) male.
Patients were divided into two groups according to the time since the repair (< 25 years and 2 25 years). The
electrocardiographic (ECG), cardiopulmonary exercise testing (CPET), echocardiographic and cardiac magnetic
resonance (CMR) data were reviewed retrospectively.

Results: In CPET values were not significantly different in the two groups. In CMR volumes of left and right ventricles
were not significantly different in the two groups. There were no differences between the groups in ventricular
ejection fraction, mass of ventricles, or pulmonary regurgitation fraction. Among all the patients, ejection fraction and
left and right ventricle mass, indexed pulmonary regurgitation volume measured by CMR did not correlate with the
time since repair. In ECG among all the patients, ejection fraction of the RV, measured in CMR, negatively correlated

p<0.001) and left ventricle mass (r=0.26; p = 0.04).

exercise test

with QRS duration (r=—043; p < 0.001). There was a positive correlation between QRS duration and end diastolic
volume of the RV (r=0.30; p < 0.02), indexed end diastolic volume of the RV (r=0.29; p =0.04), RV mass (r=0.36;

Conclusion: Long-term survival and clinical condition after surgical correction of ToF in infancy is generally good and
the late functional status in ToF — operated patients could be excellent up to 25 years after the repair. QRS duration
could be an utility and easy factor to assessment of right ventricular function.

Trial registration: The study protocol was approved by the local Ethics Committee. Each participant provided informed
consent to participate in the study (license number 122.6120.88.2016 from 2804.2016).

Keywords: Tetralogy of Fallot, Long term follow up, Cardiac magnetic resonance, Echocardiography cardiopulmonary

Background

Tetralogy of Fallot (ToF) is the most common cyanotic
congenital heart disease [1, 2]. Surgical correction of ToF
has become the treatment of choice over four decades ago
[3] and is well established [4]. As a result, survival has im-
proved significantly and the population of ToF repair sur-
vivors is growing rapidly [1], with a 20-30-year survival
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rate at near 90% [1, 2, 5]. Nevertheless, survival at 30 years
is lower than in the normal population [2], and the risk of
death in the third postoperative decade is more than triple
[5]. Adults with repaired ToF develop late complications,
such as progressive exercise intolerance, arrhythmias, and
heart failure [4, 6]. These complications are mainly due to
pulmonary regurgitation, which leads to right ventricle
dysfunction [7]. Previous studies have focused on out-
comes of pulmonary valve replacement [8, 9] and risk fac-
tors assessment for adverse events [2, 10], but few have

© The Author(s). 2018 Open Access This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution 4.0
International License (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/), which permits unrestricted use, distribution, and
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(http://creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/) applies to the data made available in this article, unless otherwise stated.
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reported a long-term symptomatic status of patients after
ToF repair.

The primary aim of this study was to describe and
analyze long-term follow-up of patients with repaired
ToF. The secondary aim was to assess the patients’ exer-
cise capacity and type and frequency of complications.

Methods

Patient population

This is a retrospective cohort study. Consecutive patients
with repaired ToF were included from the outpatients
registry if they were > 18 years of age. Patients were re-
ferred for clinical assessment as part of routine clinical
follow-up at the Department of Cardiac and Vascular
Diseases, Institute of Cardiology Jagiellonian University
College of Medicine, in the John Paul II Hospital, in
Krakow. A main diagnosis was determined for every pa-
tient from hospital records, and patients were included in
the study if they had only ToF as the primary diagnosis
(ToF variants were excluded). To the further analysis 83
patients who did not undergo PVR were included. Patients
were divided into two groups according to the time since
the repair (<25 years and > 25 years). In patients popula-
tion who did undergo PVR the data were obtained after
PVR.

Study protocol

All clinical and demographic variables were extracted
from the patients’ medical records. Body mass index
(BMI) was computed as weight/ height® expressed in kg/
m? [11]. Information on cardiac malformations, type of
previous cardiac operations, age at surgical repair, reo-
perations, and current medications were recorded. The
electrocardiographic (ECG), cardiopulmonary exercise
testing (CPET), echocardiographic and cardiac magnetic
resonance (CMR) data for the patients who did not
undergo pulmonary valve replacement were reviewed
retrospectively.

The study protocol was approved by the local Ethics
Committee (license number 122.6120.88.2016). Each
participant provided informed consent to participate in
the study. All procedures were conducted in accordance
with the ethical standards of the institutional and/or na-
tional research committee and with the 1964 Declaration
of Helsinki and its later amendments, or comparable
ethical standards. The study was funded by Jagiellonian
Universtiy Collegium Medicum (CMU]J K/ZDS/007189;
CMUJ K/ZDS/007820).

ECG and Holter monitoring

Standard (25 mm/s speed and 1 mV/cm) 12-lead surface
ECGs were analysed for rhythm, PQ interval and QRS
duration (defined as the maximal QRS length in any lead
from the first inflection to the final sharp vector crossing
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the isoelectric line). ECGs in patients with a pacemaker
were excluded from this comparison. Twenty-four-hour
Holter monitoring, performed with a Pathfinder SL ver-
sion 1.7.1.4557, was analysed for rhythm and conduction
abnormalities.

Cardiopulmonary exercise testing

CPET was performed on a treadmill with a modified
Bruce protocol (Reynolds Medical System, ZAN-600) as
previously described [12]. To avoid pharmacologic influ-
ence, beta blockers were discontinued before CPET.
Oxygen saturation and 12-lead ECG were continually
monitored during the test, and blood pressure was mea-
sured manually every two minutes. Oxygen consumption
(VO,) and carbon dioxide production (VCO,) were
measured with computerized breath-by-breath analyzer.
Peak oxygen uptake (VO, peak) was defined as the high-
est value at peak workload, expressed in ml/kg/min and
as % of predicted value.

Echocardiography

During echocardiographic examination, ejection fraction
of the left and right ventricle, according to the European
Society of Cardiology guidelines, was measured [13].
Valves regurgitations and stenoses were evaluated with
continuous wave Doppler and pulsed- wave Doppler. To
estimate the severity of pulmonary stenosis, pulmonary
gradient with continuous wave Doppler was measured.
The severity of pulmonary and tricuspid regurgitation
was estimated with the color Doppler. A quantitative
assessment of the severity of pulmonary regurgitation
was based on the deceleration velocity of the regurgitant
flow, known as pressure half time (PHT). The PHT was
measured with continuous wave Doppler. Function of
the right heart was assessed by tricuspid annular-plane
systolic excursion (TAPSE). Values of TAPSE lower than
18 mm were indicative of right ventricular longitudinal
dysfunction [14]. Tissue Doppler imaging technique was
applied at the tricuspid annulus to measure its systolic
velocity (S). The presence or absence of atrial and ven-
tricle septal defect was checked. Images were obtained
with Vivid 7 GE Medical System, USA.

Cardiac magnetic resonance: imaging protocol

Breath-hold, ECG-gated imaging was performed by use
of cardiac phased-array coil on 1.5 T whole-body scan-
ner (Magnetom Sonata Maestro Class, Siemens,
Erlangen, Germany) in left and right ventricle short-axis
and axial views. After scout imaging was performed, cine
biventricular imaging, using breath-hold steady-state free
precision gradient echo technique, and flow-sensitive
imaging at the pulmonary valve level, using free-breathing
phase-contrast technique, were acquired. The imaging
plane for a flow sequence was oriented perpendicularly to
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the main pulmonary artery at the pulmonary valve level.
The velocity encoding was set at 100-550 cm/sec to avoid
an aliasing artefact.

Cardiac magnetic resonance: image analysis

Cine and flow images were assessed off-line with dedi-
cated software package (MASS Medis, Leiden, the
Netherlands). Left ventricular and right ventricular
end-diastolic volume, end-systolic volume, ejection frac-
tion, and myocardial mass were computed. End-diastolic
volume, end-systolic volume and pulmonary regurgita-
tion fraction were indexed to body surface area.

Flow images

The forward flow and backward flow were calculated.
Backward flow was considered to represent the volume
of pulmonary regurgitation. Based on the forward and
backward flow volumes, the fraction of pulmonary re-
gurgitation (PRF) was calculated.

Statistical analysis

Data were analyzed by use of statistical software package
StatSoft STATISTICA 12.5. A p value of < 0.05 was con-
sidered statistically significant. Continuous variables are
presented as mean + SD or median with range. Student’s
unpaired t-test and Mann-Whitney U test were used for
comparison of continuous variables. All categorical vari-
ables were compared by use of the x test. The age dif-
ference between the groups according to the time after
the surgery was compensated for in statistical analysis.
To assess the effects of the time-dependent covariates,
repeated multivariate analyses of variance were per-
formed. In case of significant results of these analyses,
post-hoc testing was applied. Correlations between nom-
inal variables were tested with Spearman’s rank correl-
ation coefficient test or Pearson’s rank correlation
coefficient test, depending on the distribution of interval
variables.

Results

Population characteristics

The total cohort of ToF patients was 109. The median
age of all patients was 28 years (interquartile range 19—
64). There were 64 (59%) male. 57 (52.3%) of patients
were in I NYHA class, 38 (34.9%) in II NYHA class and
14 (12.8%) in III NYHA class. The corrective surgery
was performed between 1964 and 2012; the median pa-
tients age of intracardiac repair was 3.0 years (interquar-
tile range 0.0-31.0 years). The mean time from repair to
study was 26.1 + 8.3 years. Twenty (18%) patients had re-
ceived a palliative shunt (Blalock-Taussig repair) prior to
complete repair. The most common surgical procedure
was transannular patch, performed in 54 (49%) patients.
Twenty-six patients were qualified for reoperation
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according to European Society of Cardiology guidelines
[15] and underwent pulmonary valve replacement. The
median age at PVR was 30.5 (interquartile range 19-53).
To the further analysis 83 patients (76%), of median age
of 26 years (interquartile range 19-64), who did not
undergo PVR were included. None of the patients of this
population had the criteria for reintervention at the time
of the study. Patients were divided into two groups
according to the time since the repair (<25 years
and > 25 years). Table 1 illustrates the demographics
and surgical characteristics of patients who did not
undergo PVR after ToF repair.

Cardiopulmonary exercise testing

The results of cardiopulmonary exercise test are pre-
sented in Table 2. Patients who were > 25 years since the
repair had significantly lower peak heart rate. Other
values were not significantly differe in the two groups.

Echocardiography
Echocardiography was completed in all patients. The
results of echocardiography are presented in Table 3.
Moderate or severe pulmonary regurgitation was present
in 69 subjects (83%), and severe tricuspid regurgitation
was present in 4 (5%). Hemodynamically insignificant
residual ventricular septal defect, was present in 16
patients (19%).

The patients with less than 25 years since the repair
had significantly smaller right and left atria than did the
patients operated before that time.

Cardiac magnetic resonance

The results of cardiac magnetic resonance are presented
in Table 4. Volumes of left and right ventricles were not
significantly different in the two groups. Also, there were
no differences between the groups in ventricular ejection
fraction, mass of ventricles, or pulmonary regurgitation
fraction.

Among all the patients, ejection fraction and left and
right ventricle mass, indexed pulmonary regurgitation
volume measured by CMR did not correlate with the
time since repair.

ECG and Holter monitoring
Patients’ ECG and Holter monitor findings are illus-
trated in the figure below (Fig. 1). Among all the pa-
tients, 77 (93%) had sinus rhythm, 6 (7%) had persistent
atrial fibrillation, which was the most common
arrhythmia. Most of the patients (69, 83%) had right
bundle branch block; 13 (17%) had episodes of ventricu-
lar tachycardia, 9 (11%) atrioventricular block; and 40
(48%) were treated with beta blocker.

Ventricular tachycardia and the need to use beta
blocker medications were significantly less frequent in
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Table 1 Baseline demographics and surgical characteristics of patients who did not undergo PVR

All patients Group 1< 25 years Group 2 = 25 years P values
(n=83) since repair (n=51) since repair (n=32)

Median age with interquartile range (yr) 26 (19-64) 25 (19-49) 37 (21-64) <0.001

Male/female 49/34 32/19 17/15 039

Height 1683+ 108 169.9+12.2 1658+7.7 0.11

Weight 64.7+148 635+154 666+ 14.0 040

BMI 228+44 219+45 241 +40 0.04

BSA 1.7+ 02 1.7£02 1.7+£02 094

Median age with interquartile range at ToF repair (yr) 3(0-30) 3 (0-30) 3(0-30) 0.66

Time since ToF repair (yr) 23 (6-53) 21 (6-24) 31 (25-53) <0.001

Number with prior Blalock — Taussig shunt 17 6 1 0.02

Number with transannular patch 39 29 10 0.02

NYHA functional class NYHA | - 56 NYHA | - 38 NYHA |- 18 023
NYHA Il - 23 NYHA Il - 13 NYHA Il - 10 NYHA | - 0.08
NYHA Il - 4 NYHA Il - O NYHA Il - 4 NYHA Il - 0.38
NYHA IV -0 NYHA IV -0 NYHA IV -0 NYHA Il - 0.98

BMI Body mass index, BSA Body surface area, NYHA New York Heart Association

patients who were <25 years since the repair as com- Discussion

pared to operated later (13 vs 70; p = 0.002 and 40 vs 43;
p=0.003, respectively). There were no statistically sig-
nificant differences between these groups in PQ interval
duration (176 ms vs 191 ms; p=0.3) or QRS interval
duration (138 ms vs 132 ms; p =0.5).

Among all the patients, ejection fraction of the right
ventricle, measured in CMR, negatively correlated with
QRS duration (r = - 0.43; p < 0.001). There was a positive
correlation between QRS duration and end diastolic vol-
ume of the right ventricle (r=0.30; p<0.02), indexed
end diastolic volume of the right ventricle (r=0.29; p =
0.04), right ventricle mass (r=0.36; p <0.001) and left
ventricle mass (r=0.26; p = 0.04).

The main finding of the study is to show that the late
functional status in ToF — operated patients could be ex-
cellent up to 25 years after the repair. However, after
more than 25 years since the repair, significant changes
can occur, manifesting itself as progressive RV dilation
and dysfunction or clinical arrhythmia.

Good functional status up to 25 years after the oper-
ation corresponds with other reports of excellent
long-term outcomes [17-19]. Most prior studies focused
on risk factors for pulmonary valve regurgitation and pre-
operative or postoperative testing. In contrast with some
studies [16], we did not evaluate patients who had under-
gone reoperation; thus, our data are unique in this regard.

Table 2 Results of patients’ cardiopulmonary exercise testing of patients who did not undergo PVR

CPET variable Mean value + SD (n=83)  Group 1< 25 years since repair (1 =43)  Group 2 = 25 years since repair (n =40)  p value
T [min] 163 £ 334 169 + 36 155+ 28 0.08
HR peak [beat/min] 157429 164 + 29 146 £ 26 <0.001
HR peak [%N] 70+ 33 7129 69 +.35 027
SBP peak [mmHg] 141 £ 23 141 £18 141 + 30 0.96
DBP peak [mmHg] 73+£12 71 £12 75+ 12 023
VO2 peak 18+07 19+ 07 1:7:4:10:6 042
VO2 peak [%N] 69.1 = 23.0 67.1 £ 235 720223 039
VO2/kg peak [ml/min*kg]  27.6 + 82 286+ 86 25975 0.18
VO2max/kg [%N] 763 £ 221 734 £ 223 805215 0.19
VCO2 peak 20+ 08 20+£09 19+£07 0.34
VCO2 peak [%N] 575+183 568 + 195 584 + 168 0.72
RER peak 1.1+02 1:1:02 1101 084

T Time, HR Heart rate, SBP Systolic blood pressure, DBP Diastolic blood pressure, VO,peqx Peak oxygen uptake, VO,peai’kg Peak oxygen uptake per kilogram,

VCOjpeak Peak carbon dioxide uptake, RER Respiratory exchange ratio
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Table 3 Results of patients’ echocardiography of patients who did not undergo PVR

Echocardiography parameter Mean value + SD (n=83) Group 1 < 25 years since repair (1=51) Group 2 = 25 years since repair (1=32) p value

RVOT prox [mm] 305 +67 296+58 319+79 0.14
RDVs [mm] 36.1 89 377+93 339+ 77 0.10
RDVd [mm] 716 £99 724+ 106 703 + 88 041
LVD [mm] 443 £ 59 439+ 6.1 449 + 56 045
LVS [mm] 282+ 60 285+ 47 27776 0.54
RA area [cm?] 193+ 7.2 179+ 49 215+94 0.04
LA arealcm?] 149+ 53 12823 178 £ 66 <0001
EF [%] 587 +203 579+ 20.1 60.0 + 20.8 064
PV gr.max [mmHg] 243 +£212 225+163 272271 033
PV grmean [mmHg] 140+ 129 127 £ 86 160+ 176 0.26
PV PHT 1043 + 589 91.1 £ 420 1262 + 752 001
Tricuspid annulus [mm] 365+73 360+76 374 +68 057
TAPSE [mm] 212+43 213 +41 212 +45 0.94
S’ [em/s] 1.7 +£.20 118+19 114 +21 043
RVSP (mmHg) 388+ 165 360+ 123 422 + 204 0.20

RVOT Right ventricle outflow track, RDVs Right ventricle dimension at end systole, RDVd Right ventricle dimension at end diastole, LVD Left ventricle diastolic
dimension, LVS Left ventricle systolic dimension, LA Left atrium, RA Right atrium, EF Ejection fraction, PV gr max Maximal pulmonary valve gradient, PV gr min
Minimal pulmonary valve gradient, PV PHT Pulmonary valve pressure half time, TAPSE Tricuspid annular plane systolic excursion, S’ Systolic velocity of tricuspid
annulus, RVSP Right ventricular systolic pressure

Table 4 Results of patients’ cardiac magnetic resonance of patients who did not undergo PVR

CMR parameter Mean value £ SD (hn=83)  Group 1< 25 years since repair (1=51)  Group 2 2 25 years since repair (1=32)  p value
LA area [cm?] 202+ 5.1 196 £ 54 211 +£45 0.18
RA area [cm?] 263 +82 249+72 284 +£92 0.06
RV area [cm?] 419+ 103 432+ 110 403 £ 94 042
LVD [cm] 48 £05 47 £05 48+ 05 047
LVS [cm] 3205 32+05 32+ 05 0.72
RV EF [%] 50.7 99 502 =89 515+113 057
RV EDV [ml] 1974+ 619 2026 + 580 189.0 £ 67.8 033
RV EDV indexed [ml/m?] 1129 + 338 1184 + 284 103.8 £ 400 0.07
RV ESV [ml] 104.0 + 47.8 954 + 358 122. £ 655 017
RV ESV indexed [ml/m?] 59.8 + 279 559+ 168 66.7 = 41.5 039
RV mass [g] 463 + 195 473 £ 196 449 + 195 059
RV mass indexed [g/mz] 275+ 106 288 + 106 257 £ 104 023
LV EF [%] 577 £ 76 566+ 75 59374 0.1
LV EDV [ml] 1298 + 35.1 1299 + 369 1296 + 325 097
LV EDV indexed [ml/m?] 763 + 17.0 763 £ 16.1 763 +187 099
LV ESV [ml] 56.1 £ 179 595 + 189 49.7 £ 147 0.19
LV ESV indexed [ml/m?] 316+82 336+87 287 £ 66 0.19
LV mass [g] 1009 + 31.2 99.6 + 334 1028 + 279 0.66
LV mass indexed [g/m?] 583 + 148 583 +16.7 583+ 118 098
PRV [ml] 544 + 305 537 £268 556 +37.0 084
PRV indexed [ml/m?] 300+172 280 +13.1 343 +237 030
PRF [9%] 420+ 103 426 +107 409 + 101 067

CMR Cardiac magnetic resonance, LA Left atrium, RA Right atrium, RV Right ventricle, LVD Left ventricle diastolic dimension, LVS Left ventricle systolic dimension,
RVEDV Right ventricle end-diastolic volume, RVESV Right ventricle end-systolic volume, RVEF Right ventricle ejection fraction, RV mass Right ventricle mass, LVEF
Left ventricle ejection fraction, LVEDV Left ventricle end-diastolic volume, LVESV Left ventricle end-systolic volume, LV mass Left ventricle mass, PRV Pulmonary
regurgitation volume, PRF Pulmonary regurgitation fraction
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Electrocardiographic findings

Fig 1 Patients' ECG and Holter monitor findings. AF Atrial fibrillation, AV Atrioventricular, RBB Right bundle branch block, VT Ventricular tachycardia
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78%

69%

p-ns
39%
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13%

AF AV block Beta blocker
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In our cohort, exercise performance in both groups
did not have significant differences in regard to time
since repair. O’'Meagher et al. [21] found that the age at
ToF repair did not explain the disparity in exercise cap-
acity. Others [20] have reported that patients after ToF
repair have markedly depressed exercise capacity but in
comparison with healthy controls.

Chronic right ventricular overload due to pulmonary
valve insuficiency can lead to right ventricle dilatation,
dysfunction of both ventricles and arrhythmias [19, 21—
23]. Although previous studies documented that pul-
monary regurgitation can be well tolerated for many
years [24, 25], our data extend these observations and
showed, as did Bacha et al. [23], that right ventricular
volume can be preserved without deterioration for more
than 25 years.

QRS duration is strongly associated with right ven-
tricular function [10], as was first recognized by
Gatzoulis et al. [26], and QRS prolongation has been
correlated with the presence of ventricular arrhythmias
[19]. In contrast to previous findings [10], we found that
QRS interval was not correlated with the length of
follow-up and was not prolonged after 25 years from
date of operation, even though the presence of ventricu-
lar tachycardia increased with time. This should be
obviously noted that beta blockers may affect the QRS.

The relationship between QRS duration and right ven-
tricular enlargement and mass was found primarily in
studies of Book et al. [27] and Neffke et al. [28]. In our
study, we confirmed a significant correlation between
QRS duration and right ventricular mass and end dia-
stolic volume in patients with ToF; also, we made the
new finding of a strong negative relationship between
QRS duration and right ventricular ejection fraction.

Supraventricular and ventricular tachycardia are
well-documented complications of ToF repair [6, 24].
We found an increasing incidence of these arrhythmias
with time from the repair. Abnormal right atrial size has
been shown as a strong predictor of tachyarrhythmia [6],
and we found significant increases in right atrial area
with time since the repair.

Pulmonary regurgitation is a frequent late conse-
quence of repair in ToF patients [25] is associated with
right ventricle dilatation. In natural history, pulmonary
regurgitation leads to ventricular dysfunction and heart
failure developing over time [29]. Our study did not con-
firm time related impairment both ventricles ejection
fractions and relationship to pulmonary regurgitation
volume. This finding supports those of studies which
showed that the right ventricle fails after 40 years of suc-
cessful adaptation [19]. Moreover, in our study, in both
groups right ventricle parameters were not adequate
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according to current guidelines to meet criteria of pul-
monary valve replacement or right ventricular failure.

In conclusion, long-term survival and clinical condi-
tion after surgical correction of ToF in infancy is gener-
ally good. Our observations indicate an optimistic
clinical function and exercise capacity in the patients op-
erated more than 25 years ago. QRS duration could be
an utility and easy factor to assessment of right ventricu-
lar function. Additionally longer prospective follow up is
still needed and may provide a clearer understanding of
this group.

Study limitations

The limitations of the study should be mentioned. First,
the small sample of patients population and retrospect-
ive cohort study. Second, this is a cross sectional study
and the parameters and the history of adverse event was
collected at the time of patient enrollment.
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w Indian Heart Journal, 2017, wchodzacej w sklad rozprawy doktorskiej lek. Natalii

Dtuzniewskiej, wynoszacy 5%, polegat na ocenie merytorycznej manuskryptu.

Jednoczesnie wyrazam zgodg¢ na wykorzystanie przez lek. Natali¢ Diuzniewskg
publikacji w postepowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych. O$wiadczam, iz
samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia cze$¢ ww. pracy wskazuje na indywidualny
wkiad lek. Natalii Dhuzniewskiej przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu czeéé

eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikéw tej pracy.
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Krakéw, 30.04.2019
dr n. med. Maciej Krupinski
Zaktad Radiologii i Diagnostyki Obrazowe;j
KSS im. Jana Pawla IT w Krakowie

Oswiadczenie

Oswiadczam, iz moj udziat w przygotowaniu publikacji: ,, Effect of ventricles
Jfunction and volumes on an exercise capacity in adults with repaired tetralogy of Fallot”,
autoréw: Dluzniewska, N., Podolec, P., Miszalski-Jamka T., Krupinski, M., Banys P.,
Urbanczyk M., Suder B., Kope¢ G, Olszowska, M., Tomkiewicz-Pajak, L., opublikowanej
w Indian Heart Journal, 2017, wchodzacej w sklad rozprawy doktorskiej lek. Natalii
Dluzniewskiej, wynoszacy 5%, polegal na redakcji manuskryptu oraz ocenie

merytorycznej pracy.

Jednocze$nie wyrazam zgode na wykorzystanie przez lek. Natali¢ Diuzniewska
publikacji w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych. O$wiadczam, iz
samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czgé¢ ww. pracy wskazuje na indywidualny
wkiad lek. Natalii Diuzniewskiej przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu cze$é

eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.
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Krakow, 30.04.2019
mgr inz. Pawel Bany$
Zaktad Radiologii i Diagnostyki Obrazowe;j
KSS im. Jana Pawla II w Krakowie

Oswiadczenie

Oswiadczam, iz méj udziat w przygotowaniu publikacji: ,, Effect of ventricles
Junction and volumes on an exercise capacity in adults with repaired tetralogy of Fallot”,
autoréw: Dhluzniewska, N., Podolec, P., Miszalski-Jamka T., Krupifiski, M., Bany$ P.,
Urbanczyk M., Suder B., Kope¢ G, Olszowska, M., Tomkiewicz-Pajgk, L., opublikowanej
w Indian Heart Journal, 2017, wchodzacej w sktad rozprawy doktorskiej lek. Natalii
Dluzniewskiej, wynoszacy 5%, polegal na redakcji manuskryptu oraz ocenie
merytorycznej pracy.

Jednocze$nie wyrazam zgod¢ na wykorzystanie przez lek. Natalie Diuzniewska
publikacji w postepowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych. Oswiadczam, iz
samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czg$¢ ww. pracy wskazuje na indywidualny
wkiad lek. Natalii Dhuzniewskiej przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu czesé

eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikéw tej pracy.
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Krakéow, 30.04.2019
Iek. med. Malgorzata Urbaniczyk-Zawadzka
Zaklad Radiologii i Diagnostyki Obrazowej
KSS im. Jana Pawta IT w Krakowie

Oswiadczenie

O$wiadczam, iz moj udzial w przygotowaniu publikacji: , Effect of ventricles
Junction and volumes on an exercise capacity in adults with repaired tetralogy of Fallot”,
autor6w: Dhuzniewska, N., Podolec, P., Miszalski-Jamka T., Krupinski, M., Bany$ P.,
Urbanczyk M., Suder B., Kope¢ G, Olszowska, M., Tomkiewicz-Pajak, L., opublikowanej
w Indian Heart Journal, 2017, wchodzacej w sktad rozprawy doktorskiej lek. Natalii
Dhuzniewskiej, wynoszacy 5%, polegal na redakcji manuskryptu oraz ocenie

merytorycznej pracy.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie przez lek. Natalie Dhuzniewska
publikacji w postepowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych. Oswiadczam, iz
samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia czg$¢ ww. pracy wskazuje na indywidualny
wkiad lek. Natalii Diuzniewskiej przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu czesé

eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.
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Krakéw, 30.04.2019
dr n. med. Bogdan Suder
Klinika Chirurgii Serca, Naczyn i Transplantologii
Uniwersytet Jagielloniski Collegium Medicum

Oswiadczenie

Oswiadczam, iz mo6j udzial w przygotowaniu publikacji: ,, Effect of ventricles
Junction and volumes on an exercise capacity in adults with repaired tetralogy of Fallot”,
autoré6w: Diuzniewska, N., Podolec, P., Miszalski-Jamka T., Krupifski, M., Banys P.,
Urbanczyk M., Suder B., Kope¢ G, Olszowska, M., Tomkiewicz-Pajak, L., opublikowanej
w Indian Heart Journal, 2017, wchodzacej w sktad rozprawy doktorskiej lek. Natalii
Dhuzniewskiej, wynoszacy 5%, polegal na redakcji manuskryptu oraz ocenie

merytorycznej pracy.

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie przez lek. Natalie Dhuzniewska
publikacji w postepowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych. O$wiadczam, iz
samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czgs¢ ww. pracy wskazuje na indywidualny

wkiad lek. Natalii Diuzniewskiej przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu czesé

[ pge-

eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikéw tej pracy.
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Krakéw, 30.04.2019
dr hab. n. med. Grzegorz Kope¢, prof. UJ
Klinika Choréb Serca i Naczyn

Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum

Oswiadczenie

Oswiadczam, iz méj udzial w przygotowaniu publikacji: , Effect of ventricles
Jfunction and volumes on an exercise capacity in adults with repaired tetralogy of Fallot”,
autorow: Dhuzniewska, N., Podolec, P., Miszalski-Jamka T., Krupiiski, M., Bany$ P.,
Urbanczyk M., Suder B., Kope¢ G, Olszowska, M., Tomkiewicz-Pajak, L., opublikowanej
w Indian Heart Journal, 2017, wchodzacej w sklad rozprawy doktorskiej lek. Natalii
Dhluzniewskiej, wynoszacy 5%, polegal na redakcji manuskryptu oraz ocenie
merytorycznej pracy.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie przez lek. Natali¢ Diuzniewskg
publikacji w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych. O$wiadczam, iz
samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia cz¢$§¢ ww. pracy wskazuje na indywidualny
wklad lek. Natalii Dluzniewskiej przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu czesé

eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.
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Krakéw, 30.04.2019
prof. dr hab. n. med. Maria Olszowska
Klinika Choréb Serca i Naczyn

Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum

Oswiadczenie

Oswiadczam, iz mo6j udzial w przygotowaniu publikacji: ,, Effect of ventricles
Sunction and volumes on an exercise capacity in adults with repaired tetralogy of Fallot”,
autoréw: Dhuzniewska, N., Podolec, P., Miszalski-Jamka T., Krupifiski, M., Banys P.,
Urbanczyk M., Suder B., Kope¢ G, Olszowska, M., Tomkiewicz-Pajak, L., opublikowanej
w Indian Heart Journal, 2017, wchodzacej w sklad rozprawy doktorskiej lek. Natalii
Dluzniewskiej, wynoszacy 5%, polegal na redakcji manuskryptu oraz ocenie

merytorycznej pracy.

Jednoczesnie wyrazam zgod¢ na wykorzystanie przez lek. Natalie Diuzniewska
publikacji w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych. O$wiadczam, iz
samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czgs¢ ww. pracy wskazuje na indywidualny
wkiad lek. Natalii Diuzniewskiej przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu czesé

eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikéw tej pracy.
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Krakéw, 30.04.2019
dr hab. n. med. Lidia Tomkiewicz-Pajak, prof. UJ
Klinika Choréb Serca i Naczyn

Uniwersytet Jagielloniski Collegium Medicum

Oswiadczenie

O$wiadczam, iz moj udzial w przygotowaniu publikacji: ,, Effect of ventricles
Jfunction and volumes on an exercise capacity in adults with repaired tetralogy of Fallot”,
autorow: Dluzniewska, N., Podolec, P., Miszalski-Jamka T., Krupinski, M., Bany$ P.,
Urbanczyk M., Suder B., Kope¢ G, Olszowska, M., Tomkiewicz-Pajak, L., opublikowanej
w Indian Heart Journal, 2017, wchodzacej w sktad rozprawy doktorskiej lek. Natalii
Diuzniewskiej, wynoszacy 8%, polegat na planowaniu badania, analizie danych, dyskusji

wynikow, wspottworzeniu i redakeji manuskryptu oraz ocenie merytorycznej pracy.

Jednocze$nie wyrazam zgode na wykorzystanie przez lek. Natalie Dluzniewsks
publikacji w postepowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych. Oswiadczam, iz
samodzielna i mozliwa do wyodr¢bnienia czgs¢ ww. pracy wskazuje na indywidualny
wkiad lek. Natalii Diuzniewskiej przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu czesé

eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.
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Krakow, 30.04.2019
lek. Natalia Dluzniewska
Klinika Choréb Serca i Naczyh

Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum

Oswiadczenie

Oswiadczam, iz mé6j udzial w przygotowaniu publikacji: ,, Quality of life in adults
with repaired tetralogy of Fallot”, autoréw: Natalia Diuzniewska, Piotr Podolec, Maria
Olszowska, Piotr Weryniski, Bogdan Suder, Grzegorz Kope¢, Lidia Tomkiewicz-Pajgk,
opublikowanej w Kardiochirurgia i Torakochirurgia Polska, 2018, wchodzacej w sklad
rozprawy doktorskiej lek. Natalii Dtuzniewskiej , wynoszacy 55%, polegat na planowaniu
badania, rekrutacji pacjentéw, dyskusji wynikéw, analizie danych wspéttworzeniu i

redakcji manuskryptu.
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Krakéw, 30.04.2019
prof. dr hab. n. med. Piotr Podolec
Klinika Chorob Serca i Naczyn

Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum

Oswiadczenie

Oswiadczam, iz méj udzial w przygotowaniu publikacji: ,, Quality of life in adults
with repaired tetralogy of Fallot”, autorow: Natalia Dhuzniewska, Piotr Podolec, Maria
Olszowska, Piotr Weryfiski, Bogdan Suder, Grzegorz Kope¢, Lidia Tomkiewicz-Pajak,
opublikowanej w Kardiochirurgia i Torakochirurgia Polska, 2018, wchodzacej w sklad
rozprawy doktorskiej lek. Natalii Dhuzniewskiej, wynoszacy 5%, polegal na redakcji

manuskryptu oraz ocenie merytorycznej pracy.

Jednoczes$nie wyrazam zgod¢ na wykorzystanie przez lek. Natalie Diuzniewska
publikacji w post¢powaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych. Oswiadczam, iz
samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia czgS¢ ww. pracy wskazuje na indywidualny
wklad lek. Natalii Dluzniewskiej przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu czes$é

eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.
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Krakéw, 30.04.2019
prof. dr hab. n. med. Maria Olszowska
Klinika Choréb Serca i Naczyn

Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum

Oswiadczenie

Oswiadczam, iz moj udzial w przygotowaniu publikacji: ,, Quality of life in adults
with repaired tetralogy of Fallot”, autoréw: Natalia Diuzniewska, Piotr Podolec, Maria
Olszowska, Piotr Werynski, Bogdan Suder, Grzegorz Kopeé, Lidia Tomkiewicz-Pajak,
opublikowanej w Kardiochirurgia i Torakochirurgia Polska, 2018, wchodzacej w skiad
rozprawy doktorskiej lek. Natalii Dluzniewskiej, wynoszacy 5%, polegat na redakcji

manuskryptu oraz ocenie merytorycznej pracy.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie przez lek. Natalie Diuzniewska
publikacji w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych. O$wiadczam, iz
samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia cze$¢ ww. pracy wskazuje na indywidualny
wkilad lek. Natalii Dhuzniewskiej przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu czesé

eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.
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Krakéw, 30.04.2019
dr n. med. Piotr Werynski
Klinika Kardiologii Dzieci¢cej Instytut Pediatrii

Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum

Oswiadczenie

Os$wiadczam, iz méj udziat w przygotowaniu publikacji: ,, Quality of life in adults
with repaired tetralogy of Fallot”, autorow: Natalia Dluzniewska, Piotr Podolec, Maria
Olszowska, Piotr Weryniski, Bogdan Suder, Grzegorz Kope¢, Lidia Tomkiewicz-Pajgk,
opublikowanej w Kardiochirurgia i Torakochirurgia Polska, 2018, wchodzacej w sklad
rozprawy doktorskiej lek. Natalii Dluzniewskiej, wynoszacy 5%, polegal na redakcji

manuskryptu oraz ocenie merytorycznej pracy.

Jednocze$nie wyrazam zgod¢ na wykorzystanie przez lek. Natali¢ Diuzniewskg
publikacji w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych. O$wiadczam, iz
samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia cze$§é ww. pracy wskazuje na indywidualny
wklad lek. Natalii Dhuzniewskiej przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu czesé
eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.
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Krakow, 30.04.2019
dr n. med. Bogdan Suder
Klinika Chirurgii Serca, Naczyn i Transplantologii

Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum

Oswiadczenie

Oswiadczam, iz méj udzial w przygotowaniu publikacji: ,, Quality of life in adults
with repaired tetralogy of Fallot”, autorow: Natalia Dtuzniewska, Piotr Podolec, Maria
Olszowska, Piotr Werynski, Bogdan Suder, Grzegorz Kope¢, Lidia Tomkiewicz-Pajgk,
opublikowanej w Kardiochirurgia i Torakochirurgia Polska, 2018, wchodzgcej w sklad
rozprawy doktorskiej lek. Natalii Diuzniewskiej, wynoszacy 5%, polegal na redakcji

manuskryptu oraz ocenie merytorycznej pracy.

Jednoczes$nie wyrazam zgode na wykorzystanie przez lek. Natalie Dtuzniewska
publikacji w postepowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych. O$wiadczam, iz
samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia cz¢s¢ ww. pracy wskazuje na indywidualny
wklad lek. Natalii Dhizniewskiej przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu czes$é

eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynik6w tej pracy.
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Krakéw, 30.04.2019
dr hab. n. med. Grzegorz Kope¢, prof. UJ
Klinika Choréb Serca i Naczyn

Uniwersytet Jagielloniski Collegium Medicum

Oswiadczenie

Qswiadczam, iz méj udzial w przygotowaniu publikacji: ,, Quality of life in adults
with repaired tetralogy of Fallot”, autorow: Natalia Dluzniewska, Piotr Podolec, Maria
Olszowska, Piotr Werynski, Bogdan Suder, Grzegorz Kope¢, Lidia Tomkiewicz-Pajak,
opublikowanej w Kardiochirurgia i Torakochirurgia Polska, 2018, wchodzacej w sklad
rozprawy doktorskiej lek. Natalii Diuzniewskiej, wynoszacy 5%, polegal na redakcji

manuskryptu oraz ocenie merytorycznej pracy.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie przez lek. Natalie Diuzniewska
publikacji w postepowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych. O$wiadczam, iz
samodzielna 1 mozliwa do wyodrebnienia czes¢ ww. pracy wskazuje na indywidualny
wklad lek. Natalii Diuzniewskiej przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu czes$é

eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikéw tej pracy.
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Krakéw, 30.04.2019
dr hab. n. med. Lidia Tomkiewicz-Pajgk, prof. UJ
Klinika Chordb Serca i Naczyn

Uniwersytet Jagiellofiski Collegium Medicum

Oswiadczenie

O$wiadczam, iz m6j udzial w przygotowaniu publikacji: ,, Quality of life in adults
with repaired tetralogy of Fallot”, autorow: Natalia Diuzniewska, Piotr Podolec, Maria
Olszowska, Piotr Werynski, Bogdan Suder, Grzegorz Kopeé, Lidia Tomkiewicz-Pajgk,
opublikowanej w Kardiochirurgia i Torakochirurgia Polska, 2018, wchodzgcej w sklad
rozprawy doktorskiej lek. Natalii Dtuzniewskiej, wynoszacy 20%, polegal na planowaniu
badania, analizie danych, dyskusji wynikow, wspottworzeniu i redakcji manuskryptu oraz

ocenie merytorycznej pracy.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanic przez lek. Natalie Diuzniewska
publikacji w postepowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych. O$wiadczam, iz
samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czes¢ ww. pracy wskazuje na indywidualny
wklad lek. Natalii Diuzniewskiej przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu cze$é

eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.
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Krakow, 30.04.2019
lek. Natalia Dluzniewska
Klinika Choréb Serca i Naczyn

Uniwersytet Jagielloniski Collegium Medicum

Oswiadczenie

Os$wiadczam, iz mo6j udziat w przygotowaniu publikacji: ,, Long-term follow-up in
adults after tetralogy of Fallot repair”, autoréw: Diuzniewska, N., Podolec, P., Skubera
M., Smas-Suska M., Pajak J., Urbaiczyk-Zawadzka M., Plazak W., Olszowska, M.,
Tomkiewicz-Pajak, L., opublikowanej w Cardiovascular Ultrasound, 2018, wchodzacej w
sktad rozprawy doktorskiej lek. Natalii Diuzniewskiej, wynoszacy 55%, polegal na
planowaniu badania, rekrutacji pacjentéw, dyskusji wynikéw, analizie danych

wspolttworzeniu i redakcji manuskryptu.
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Krakéw, 30.04.2019
prof. dr hab. n. med. Piotr Podolec
Klinika Chor6b Serca i Naczyn
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum

Oswiadczenie

Oswiadczam, iz méj udzial w przygotowaniu publikacji: ,, Long-term follow-up in
adults after tetralogy of Fallot repair”, autoréw: Dhuzniewska, N., Podolec, P., Skubera
M., Smas-Suska M., Pajak J., Urbanczyk-Zawadzka M., Plazak W., Olszowska, M.,
Tomkiewicz-Pajak, L., opublikowanej w Cardiovascular Ultrasound, 2018, wchodzacej w
sktad rozprawy doktorskiej lek. Natalii Diuzniewskiej, wynoszacy 5%, polegal na redakcji

manuskryptu oraz ocenie merytorycznej pracy.

Jednoczes$nie wyrazam zgodg na wykorzystanie przez lek. Natalic Diuzniewska
publikacji w postepowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych. O$wiadczam, iz
samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia cze$¢ ww. pracy wskazuje na indywidualny
wkiad lek. Natalii Dluzniewskiej przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu czesé

eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.
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Krakéw, 30.04.2019
lek. Maciej Skubera
Klinika Chor6b Serca i Naczyn

Uniwersytet Jagielloniski Collegium Medicum

Oswiadczenie

Oswiadczam, iz moj udziat w przygotowaniu publikacji: ,, Long-term follow-up in
adults after tetralogy of Fallot repair”, autoréw: Dluzniewska, N., Podolec, P., Skubera
M., Smas-Suska M., Pajgk J., Urbafczyk-Zawadzka M., Plazak W., Olszowska, M.,
Tomkiewicz-Pajak, L., opublikowanej w Cardiovascular Ultrasound, 2018, wchodzacej w
sktad rozprawy doktorskiej lek. Natalii Diuzniewskiej, wynoszacy 5%, polegal na redakcji
manuskryptu.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie przez lek. Natali¢ Diuzniewska publikacji
w posiepowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych. Os$wiadczam, iz
samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czes¢ ww. pracy wskazuje na indywidualny
wktad lek. Natalii Dhuzniewskiej przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu czesé

eksperymentainej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.
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Krakow, 30.04.2019
lek. Monika Smas-Suska
Klinika Choréb Serca i Naczyn

Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum

Oswiadczenie

Oswiadczam, iz méj udziat w przygotowaniu publikacji: ,, Long-term follow-up in
adults after tetralogy of Fallot repair”, autoréw: Dhuzniewska, N., Podolec, P., Skubera
M., Sma$-Suska M., Pajgk J., Urbanczyk-Zawadzka M., Plazak W., Olszowska, M.,
Tomkiewicz-Pajgk, L., opublikowanej w Cardiovascular Ultrasound, 2018, wchodzacej w

sktad rozprawy doktorskiej lek. Natalii Dtuzniewskiej, wynoszacy 5%, polegal na redakcji
manuskryptu.

Jednoczes$nie wyrazam zgode na wykorzystanie przez lek. Natali¢ Diuzniewska
publikacji w postcpowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych. O$wiadczam, iz
samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia cze$¢ ww. pracy wskazuje na indywidualny
wkiad lek. Natalii Dluzniewskiej przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu czgs$¢

eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.

Mopika, Smans Juoka,
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Krakéw, 30.04.2019
dr n. med. Jacek Pajak
Klinika Kardiochirurgii i Chirurgii Ogélnej Dzieci

Warszawski Uniwersytet Medyczny

Oswiadczenie

Os$wiadczam, iz méj udziat w przygotowaniu publikacji: ,, Long-term follow-up in
adults after tetralogy of Fallot repair”, autoréw: Diuzniewska, N., Podolec, P., Skubera
M., Smas-Suska M., Pajak J., Urbanczyk-Zawadzka M., Plazak W., Olszowska, M.,
Tomkiewicz-Pajgk, L., opublikowanej w Cardiovascular Ultrasound, 2018, wchodzacej w
sktad rozprawy doktorskiej lek. Natalii Diuzniewskiej, wynoszacy 5%, polegat na redakcji

manuskryptu oraz ocenie merytorycznej pracy.

Jednoczes$nie wyrazam zgod¢ na wykorzystanie przez lek. Natalie Dhuzniewska
publikacji w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych. O$wiadczam, iz
samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czgs¢ ww. pracy wskazuje na indywidualny
wkiad lek. Natalii Dhuzniewskiej przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu czes$é

eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.
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Krakow, 30.04.2019
dr n. med. Malgorzata Urbanczyk-Zawadzka
Zaklad Radiologii i Diagnostyki Obrazowej
KSS im. Jana Pawta II w Krakowie

Oswiadczenie

Oswiadczam, iz méj udzial w przygotowaniu publikacji: ,, Long-term follow-up in
adults after tetralogy of Fallot repair”, autorow: Dluzniewska, N., Podolec, P., Skubera
M., Smas-Suska M., Pajak J., Urbaficzyk-Zawadzka M., Plazak W., Olszowska, M.,
Tomkiewicz-Pajak, L., opublikowanej w Cardiovascular Ultrasound, 2018, wchodzace) w
sktad rozprawy doktorskicj lek. Natalii Diuzniewskiej, wynoszacy 5%, polegat na redakcji

manuskryptu oraz ocenie merytorycznej pracy.

Jednoczesnie wyrazam zgod¢ na wykorzystanie przez lek. Natali¢ Dluzniewska
publikacji w postepowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych. Oswiadczam, iz
samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czg$¢ ww. pracy wskazuje na indywidualny
wkiad lek. Natalii Dhuzniewskiej przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu cze$é

eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.
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Krakéw, 30.04.2019
dr hab. n. med. Wojciech Plazak, prof. UJ
Klinika Choréb Serca i Naczyn
Uniwersytet Jagielloriski Collegium Medicum

Oswiadczenie

Oswiadczam, iz méj udzial w przygotowaniu publikacji: ,, Long-term follow-up in
adults after tetralogy of Fallot repair”, autoréw: Dhuzniewska, N., Podolec, P., Skubera
M., Smas-Suska M., Pajak J., Urbanczyk-Zawadzka M., Plazak W., Olszowska, M.,
Tomkiewicz-Pajgk, L., opublikowanej w Cardiovascular Ultrasound, 2018, wchodzacej w
sklad rozprawy doktorskiej lek. Natalii Diuzniewskiej, wynoszacy 5%, polegat na redakcji

manuskryptu oraz ocenie merytorycznej pracy.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie przez lek. Natalie Diuzniewska
publikacji w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych. O$wiadczam, iz
samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia czg$é ww. pracy wskazuje na indywidualny
wklad lek. Natalii Diuzniewskiej przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu czesé

eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikdw tej pracy.
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Krakéw, 30.04.2019
prof. dr. hab. n. med. Maria Olszowska
Klinika Chorob Serca i Naczyn

Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum

Oswiadczenie

Oswiadczam, iz méj udzial w przygotowaniu publikacji: ,, Long-term follow-up in
adults afier tetralogy of Fallot repair”, autoréw: Diuzniewska, N., Podolec, P., Skubera
M., Smas-Suska M., Pajak J., Urbariczyk-Zawadzka M., Plazak W., Olszowska, M.,
Tomkiewicz-Pajak, L., opublikowanej w Cardiovascular Ultrasound, 2018,, wchodzacej w
sktad rozprawy doktorskiej lek. Natalii Diuzniewskiej, wynoszacy 5%, polegal na redakeiji

manuskryptu oraz ocenie merytorycznej pracy.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie przez lek. Natalie Dhuzniewska
publikacji w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych. O$wiadczam, iz
samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia czg$é ww. pracy wskazuje na indywidualny
wkiad lek. Natalii Diuzniewskiej przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu czesé

eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.
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Krakéw, 30.04.2019
dr hab. n. med. Lidia Tomkiewicz-Pajgk, prof. UJ
Klinika Chor6b Serca i Naczyn

Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum

Oswiadczenie

Oswiadczam, iz moj udzial w przygotowaniu publikacji: ,, Long-term follow-up in
adults after tetralogy of Fallot repair”, autoréw: Diuzniewska, N., Podolec, P., Skubera
M., Smas-Suska M., Pajak J., Urbanczyk-Zawadzka M., Plazak W., Olszowska, M.,
Tomkiewicz-Pajak, L., opublikowanej w Cardiovascular Ultrasound, 2018, wchodzacej w
sktad rozprawy doktorskiej lek. Natalii Diuzniewskiej, wynoszacy 10%, polegat na
planowaniu badania, analizie danych, dyskusji wynikéw, wspottworzeniu i redakcji

manuskryptu oraz ocenie merytorycznej pracy.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie przez lek. Natalie Dhuzniewska
publikacji w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych. O$wiadczam, iz
samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia czg$¢ ww. pracy wskazuje na indywidualny
wkiad lek. Natalii Dhuzniewskiej przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu czesé

eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.
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