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研究要旨 

【目的】 

“Super Fontan（SF）”は運動耐容能が健常者と同等（80%以上）であるフォンタン循環（F）患者

と定義され良好な遠隔期 F患者の臨床表現系である。SFは F 患者の遠隔期の治療と管理法を模索

する上で重要な一群と考えられている。SF の頻度を含めた臨床的特徴を明らかとすること。 

【方法】 

当院で 2005年 4月から 2021年 10月までに心肺運動負荷試験（CPX）が施行された F患者連続 414

例中負荷が充分とされた 404 例を対象とした。 

【結果】 

最高酸素摂取量が健常者の 80%以上であった SF は 76 例（19%）で若年で男性が多かった（p < 

0.01）。SF の割合は術後 5年、10年、15年と 20年で各々16 例（35%）、29 例（38%）、18 例（19%）

と 13 例（14%）で 25年以降は存在せず、年齢別では 10歳未満、10代と 20代で各々15 例（39%）、

46 例（31%）、15 例（11%）で 30代以降には存在しなかった。SFは非 SF に比べ高い体血圧と酸素

飽和度と低い BNP濃度を除けば CPX時の心機能と心血行動態に差はなかったが、フォンタン手術

前の低い肺血管抵抗と房室弁を含めた良好な心機能と関連していた（p < 0.05 – 0.01）。また、

SFは非 SF に比べ CPX時の良好な体組成バランス（脂肪、非脂肪組織）、呼吸機能（肺活量、一秒

量、CO拡散能）、肝腎機能、止血凝固線溶機能、耐糖能及び抹消血液像と関連していた（p < 0.05 

– 0.001）。CPX 後の平均 3.7 年の経過観察で 25 例が死亡、74 例に入院イベントが発生していた

が、SF に死亡はなく入院イベントも非 SF に比べ 67%少なかった（p < 0.01 - 0.001）。 

【結論】

SF の頻度は術後 15年以降加齢とともに急速に減少し術後 25年以降は消失していた。SFは遠隔期

の心血行動態ではなく、F手術前の良好な心血行動態条件、小児期の活動的な運動習慣、遠隔期の

良好な体組成と多臓器機能を特徴とし良好な予後と関連した。



 164 

A. 研究目的 

一般にフォンタン患者の運動耐容能は健

常より低く予後悪化と密接に関連する（1）。

従って、生活習慣、特に運動習慣の導入や運

動トレーニングよる介入法が試みられ、その

有用性が報告されている（2）。一方、フォンタ

ン患者で運動耐容能が正常（≥80% predicted 

normal value）な場合に Super-Fontan（SF）

と定義され（3）、良好な術後状態として治療

と管理の目標のされる臨床像と考えられてい

る。 

これまでに SF の臨床像の特徴のいくつか

報告されている（3, 4, 5, 6）。その頻度は

10~20％で、若年、肥満がなく、良好な肝機能

と心室収縮能を持ち、日常の活動性が高く、

入院歴がないことが特徴とされている。しか

し、心血行動態を含めたフォンタン患者で問

題となる多臓器障害との詳細な関連は不明で

ある。更に、最近注目されている幼少時の運

動能の推移や（7）、フォンタン術前との関連

も不明である。 

このような背景から、今回の我々の研究目的

は SF の臨床像を縦断的かつ継時的な観点か

ら以下の関連を総合的に明らかとするである。

1）SF の頻度、2）術前の心血行動態との関連、

3）SF と心血行動態の関連、そして、4）SF と

多臓器機能との関係、更に、5）小児期の運動

習慣と現在の SF との関係を、我々の以前のア

ンケート調査（8）と小児期の運動能の推移（7）

との関係から明らかにすることにある。これ

ら SF の臨床像と病態を明らかとすることは

今後のフォンタン術前後の治療と管理の戦略

構築に重要な情報を提供すると考えられる。 

 

B. 研究方法 

１．対象 

対象は2005年4月から2021年10月までに当院で

心肺運動負荷試験（CPX）が施行された連続414

例である。これらの内338例は当院で、76例は

他施設で手術が施行されていた。この中で運動

負荷が不十分（最高負荷時ガス交換比 < 1.00）

と判断された10例は解析対象から除外し（9）、

404例を研究対象とした（Table 1）。評価項目

は、体心室形態（左室、非左室）、Heterotaxy

の有無、手術関連事項として手術年齢、姑息手

術（APS、PA banding、Glenn）、合併症の有無

（PLE、PAVF、ペースメーカ）、内服（利尿剤、

抗凝固、不整脈、β遮断薬、RAAS阻害薬）とし

た。我々はフォンタン術後の病態を術後5年の

間隔で評価している(10). 他施設からの紹介

患者も当院での方針に従って入院検査を行っ

ている。この研究は国立循環器病研究センタ

ーの倫理委員会の承認を得て施行されている。 

 

２．フォンタン病態解析 

運動能 

全ての患者はトレッドミルを使用したラン

プ負荷試験で心肺運動負荷試験が施行され

(11) and 最高酸素摂取量が測定され、基準化

された値を用いた(pred-peak VO2, %). 複数

回のCPXが施行され、2回以上のpred-peak VO2 

≥ 80%を示した患者では、最新のCPX時を採用し

た。 

 

過去の運動習慣と運動能の軌跡の評価 

66例 (27%)では小児期の1日当たりの身体活

動時間（時間／日）を一週間のアンケート調査

から算出した (8). また、16歳以下の小児期

の運動能の推移を過去の２年以上の間隔で施

行CPXのされた2回のpred-peak VO2の推移（差）

から決定した。即ち、増加した場合は増加群

（positive）、低下した場合は減少群（negative）

とした (7).   

 

体組成 

体脂肪率（%Fat）と骨格筋量比（%FFM）を推

定しその体重あたりの比率をInBody 720 

(Biospace Co, Ltd, Seoul, Korea) (12)を使

用し242例で算出した。 

 

握力、下肢伸展力 

握力(kg) (EJK077, Co. Ltd., EVERNEW, 

Japan) (n = 274)と下肢伸展力（kg）(Mobie; 

SAKAImed, Tokyo, Japan) in the sitting 

posture (n = 209)を測定した 

 

呼吸機能 

367例で肺活量 (VC; l)、一秒量 (FEV1) 

(Spirosift, SP-600, Fukuda Denshi, Tokyo)

で測定し日本人の標準値で基準化した(13).  

 

心血行動態 

今回の研究ではフォンタン術前（n = 325）、

術後1年（n = 333）、そして最近のCPX時（n = 

398）の心係数、心内圧、心機能など心血行動

態を心臓カテーテル検査と造影から評価した

(10).  

 

Plasma volume status 

成人患者（n = 183）で、plasma volume status

を評価した（14）。 
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BNP、生化学検査 

BNP、アルブミン、総ビリルビン、クレアチ

ン、肝酵素（ALT、GGT、コリンエステラーゼ）

を測定し、Forn’s index、MELD-XIを算出し、

eGFR時間クレアチニンクリアランス (Ccr) か

ら推定した。また、renal resistive index 

(RRI) を測定した(15)。 

 

耐糖能 

297例では 75g糖負荷試験から耐糖能を評価

した(OGTT) (16).  

 

臨床イベント、総死亡 

運動能評価後の予後を予定外入院（心不全、

不整脈、手術、カテーテル治療、血栓症など）

や総死亡から評価した。 

  

３．分析 

値は平均（±標準偏差）か中央値（四分位）

で表した。２群の比較は Wilcoxon テストで評

価し、頻度の比較は Fisher’s 法で評価した。

予後の解析はコックスハザードモデルを使用

し、イベントからの会費 Kaplan-Meier 法で比

較した。小児期の活動時間や運動能の軌跡と成

人フォンタン患者の病態との関連はロジステ

ックモデルを使用した。CPX時の心血行動態指

標と SF の関係では単変量解析で p < 0.05 の

指標を多変量 logistic解析に用いた。解析は 

JMP 12 Pro software (SAS Institute, Cary, 

NC, USA)を使用し、P値 < 0.05 を有意とし

た。 

  

４．倫理的配慮 

本研究は、主研究機関である東京大学におい

て倫理審査を 2015年 7月に通過し、最終修正

審査は 2020年 4月に通過している。 

 

C. 研究結果 

CPX 

SF と non-SF の CPX指標の比較を Table 2 に示

す。安静時の血圧を除きすべての指標に差があ

った。 

 

SF の頻度 

404 例中 77 例（19.1%）が SF であった。10

歳未満、10 代、20 代、30 代、40 代以上の SF

の割合は各々15 例（38%）、47 例（32%）、15 例

（11%）で 30代以降では存在しなかった。一方、

術後 5年、10年、15年、20年、25年以降では

各々16 例（33%）、30 例（39%）、18 例（19%）、

13 例（14%）で 25年以降は存在しなかった。 

 

SF の背景比較 

SFは若年で、手術年齢が低く、術後経過が短

く男性に多かった。SFは Heterotaxyの頻度は

少ないが、体心室形態や術式との関連はなかっ

た。体組成では BMI が小さく、体脂肪率が低く、

体 FFM率が高く、骨格筋量が多いことを示唆し

た。また、SFでは合併症が少なく内服率も低か

った（Table 1）。 

 

SF の心血行動態、肺機能（Table 3） 

フォンタン術前の SF の特徴は、低い肺血管

抵抗、良好な心機能、軽い低酸素血症であった。

フォンタン術前の多変量 Logistic解析では低

い肺血管抵抗が有意に（p = 0.049）、また、他

の要因も関連傾向を示した（p < 0.1 for all）。

CPX時では、SFは高い CI、体血圧、SaO2 とよ

り負な体液バランスであった。しかし、心機能

に差はなかった。CPX 時の多変量 Logistic 解

析では高い CI、体血圧、低い EDP と高い SaO2

が独立に SF と関連した。 

良好な呼吸機能と低い BNPは SF と密接に関

連した。 

 

SF の他臓器機能（Table 4） 

 肝機能：合成能、肝臓うっ血、肝臓繊維化指

標はいずれも SF で良好であった。AST と ALT

は SFで高かったがいずれも正常範囲であった。 

 止血機能：凝固因子、線溶系、内皮機能は全

て SF が良好な機能を示した。 

 腎機能：Ccr、RRI とも SF が良好であった。 

 耐糖能：75gOGTTでの DMパターンは SF には

存在せず、SFは良好な耐糖能を示した。 

 

成人 SF と小児期運動習慣 

小児期に 2 回 CPX が施行された成人フォン

タン患者 134 例では、16 例が SFであった。こ

の中で 15 例（94%）が小児期に positive 

trajectoryを 示し、adult non-SF の 118 例中

82 例（69%）に比べ有意に多かった（p = 0.0217）。

小児期に positive trajectory を示したフォ

ンタン患者は小児期に negative trajectory

を示した患者より 6.6倍成人 SF になる可能性

が高かった（OR: 6.59, 95%CI: 1.26 – 121, p 

= 0.0217）。 

以前の研究対象の 105 例中 66 例で活動時間

の記録が利用可能であった（8）。研究から今回

の CPXまでの期間は中央値 18年（15 – 21年）

であった。小児期の活動時間が成人期の PVO2

と相関し（r = 0.29, p = 0.0199）、66 例中 5

例（8%）が成人 SF となっていた。SF（median: 

3.5, 2.0 – 7.8）が non-SF（median: 2.0, 1.0 

– 3.0）より有意に活動時間が多かった（p = 
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0.0466）。小児期の多い週間活動時間は成人 SF

になりやすく（OR: 1.48 per 1 hour, 95%CI: 

1.04 – 2.14, p = 0.0319）で、特に 1日 2.8

時間以上の活動時間はそうでない小児患者に

比べ 9.6 倍成人 SF になる可能性が高かった

（OR: 9.56, 95%CI: 1.30 – 194, p = 0.0253）。 

 

SF と予後 

 中央値 2年（0.6から 4.3年）の経過観察中、

75 例の入院、26 例の死亡があった。入院の原

因は 17 例が不整脈、15 例が心不全、14 例が血

栓止血関連、12 例が淡白漏出性胃腸症の再発、

そしてその他 17 例であった。死亡原因は 8 例

心不全、止血血栓、不整脈、突然死、手術、カ

テーテル治療、癌が各々4 例でその他 2 例であ

った。 

SF に死亡例がなかった（p < 0.0001, Fig. 

1 a）。コックスハザードモデルでは, SFは non-

SF に比べ 68%USHが少なく(HR: 0.32, 95% CI 

0.14 – 0.64, p = 0.0007、Fig. 1 b)。また、

USH の原因別では心不全入院（n = 42）(HR: 

0.32, 95% CI 0.02 – 0.49, p = 0.0005、Fig. 

2 a)と止血関連入院（n = 17）(HR: 0.19, 95% 

CI 0.01 – 0.94, p = 0.0407、Fig. 2 b)が少

なかった。しかし、不整脈入院（n = 24）は SF

と non-SFで差はなかった(HR: 0.89, 95% CI 

0.29 – 2.22, p = 0.8126、Fig. 2 c)。 

 

D. 考察 

今回の研究で明らかになったのは以下の通り

である。SF は以下の要因で特徴付けられるこ

とが明らかとなった。1）男性、若年者、若年

手術で多いが術後経過とともに減少し、術後

15年以降急激に低下し 25年以降（30歳代）で

は消失していた。2）Heterotaxyや主要な予後

と関連するフォンタン術後合併症（PLE、PAVF、

PMI）や内服治療の割合が少ない。3）興味深い

ことに、術式、体心室形態、CPX時の心機能や

肺循環との関連はないが、フォンタン術前の良

好な心機能や肺循環と関連した。4）多臓器機

能との関連では、良好な体組成、呼吸、肝腎、

止血や糖代謝機能と密接に関連した。5）小児

期の運動習慣やそれに伴う運動能力向上の歴

史は成人期の SF と強く関連していた。 

 

SF の臨床背景と頻度.  

 フォンタン患者では 2 歳未満の手術が良好

な運動能維持に関連し（17）、また、経年的に

運動能が低下するとされている（18, 19）。従

って、今回の SF の頻度が若年で術後経過が短

い例で高く（4）、これまでの知見を再確認した

結果と言える。 

 体組成では BMI が SFで小さく、太らないこ

との重要性が再確認された（4, 6）。運動能維

持には作業筋量維持の重要性が指摘されてい

る（4）。今回の結果も SF の低い体脂肪率と作

業筋量を反映する非体脂肪率が高いことは SF

の大きな特徴と言える。筋力に差ななかった原

因は不明だが、評価数が少ないことが原因かも

しれない。 

 更に、SFで内服、PLE、PAVF、PMI の頻度が

少ないことが明らかとなった。 

 

SF と心血管臓器機能. 

 興味深いのは SF が non-SF に比べ CPX の時

点での CVP が必ずしも低くないことである。言

い換えると、高い CVPは強力な予後不良因子だ

が、低い CVP が必ずしも SF を予測しない。ま

た、心機能では SFでは EDP が低い事から収縮

性を前提とした良好な心室拡張能が SF には重

要であることを示唆する。更に、高い SaO2は

SF を特徴づける要因で、CO増強に対する呼吸

の重要性に加え（20）、VVC発達が少なく、呼吸

機能が良好であること示唆する。良好な呼吸機

能は SF を特徴の一つと言える。 

 また、術前の心機能（EDV、EF）、肺血管抵抗

と SaO2 が SF と関連したことは興味深い。良好

な肺血管床に加え、術前の容量負荷や低酸素に

よる心筋障害が術後の拡張能への悪影響を示

唆する。実際、術前の EDVは CPX時の EDP と関

連していた（r = 0.18, p = 0.0013）。SF には

早期の心室容量軽減と低酸素回避の重要性を

支持する（17）。 

 

SF と多臓器機能 

 FALD はフォンタン患者の主要な遠隔期合併

症で予後と密接に関わる（21）。今回の研究で

肝臓うっ血、合性能と肝臓繊維化の観点から、

SF の良好な肝機能が再確認された（4）。安静

時 CVP に差がなく、SF では運動中の CVP 上昇

が少ない可能性を示唆する（22）。 

興味深いのは、肝機能と密接に関連する止血

線溶機能が良好であることである。運動は内皮

機能の改善に加え（23）、止血線溶系へ好影響

する可能性がある（24）。運動維持は止血事故

を予防するにも有効な戦略かもしれない。 

 腎機能障害もフォンタン患者の予後と関連

する重要な合併症である（25）。Ccr と RRI の

観点から SF の腎機能は良好であった。Ccr や

RRI が運動能と良好に相関することから（26）、

運動トレーニングで腎機能悪化が軽減する可

能性も示唆される（27）。 

 耐糖能異常はフォンタン患者の特徴の一つ

であり進行する病態で、予後悪化と関連する
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（16）。SFで糖尿病罹患者がいないことは運動

が糖代謝維持に極めて有用であることを意味

する。 

 

SF と運動習慣 

 18 年前の日常活動時間と運動能の軌跡が強

く SF と関連したことは極めて重要な知見で、

小児期の運動習慣の確立の重要性を再確認さ

せる（7）。更に、SF の週間活動時間の中央値

3.5時間は最近の報告（平均 3.9時間）と極め

て一致する（6）。今回の研究から、小児期に週

間 3 時間以上の軽度以上の活動を維持させる

生活習慣を確立させることは SF獲得には重要

な管理法と言える。 

 

SF と予後 

 SF が死亡を含め予後良好である確認され、

運動能低下と予後不良の概念を再確認した（1）。

更に、予後良好の主な理由が、死亡、心不全と

止血関連事故が少ないことによる特徴があっ

た。運動能維持が死亡と心不全関連の予後改善

に加えて、止血関連事故を予防する可能性を示

唆する。一方、不整脈も主要な予後悪化要因で

あることから（28）、不整脈関連の予後改善に

は運動とは別の管理法の必要性を示唆し、今後

の重要な課題である。 

 

４． 問題点など  

 この研究は幾つか限界点がある。1）後方視

的検討であり因果関係は同定できない。2）体

組成、筋力の測定された症例、小児期の活動時

間評価例が少ない。3）心室 EDVや EFは MRIで

測定されていない。しかし、フォンタン術前も

含めた解析で検査法の一貫性からやむをえな

い。4）FALD の繊維化に関しては病理診断では

ないが、生検のリスクや欠点を考慮した。しか

し、一方、これらを考慮しても我々の管理方針

として定期的に症状にかかわらず総合的な入

院評価を行っていることから患者選択のバイ

アスはないという強みがある。 

 

E. 結論 

 

SF は加齢に伴いその頻度は低下し、特に術後

15年以降に頻度が激減する。SFは心機能より

はむしろ良好な非心臓の多臓器機能と良好な

予後で特徴づけられる。SF 獲得には術前の良

好な心機能条件と術後小児期の週 3 時間以上

の運動習慣の獲得が重要である。 

 

F. 健康危険情報 

該当せず。 

 

G. 研究発表 

 

１．論文発表 

現在、本報告書データを論文化し Am Heart 

Jに受理された。 

 

２．学会発表 

 2022 年日本小児循環器病学会年次学術集会、

2022 年日本成人先天性心疾患学会年次学術集

会、日本循環器病学会年次学術集会にて一部デ

ータの発表を行った。 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況：なし 
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Table 1. Clinical Characteristics of the Study Groups     

       Super  Non-Super  p 

                 

  Cases   77   327   - 
 Age (years)  12	(11	-	18)	 	 22	(16	-	30)	 	 < 0.0001 
 Male gender (%)  69  54  0.0154 
 Diagnosis       

  LV systemic ventricle (%)  42  41  0.965 
  Heterotaxy (%)  15.6  26.1  0.0444 
 Fontan operation       

  
Age at 1st Fontan 

 1.5	(1.3	-	2.2)	 	 3.2	(1.7	-	6.0)	 	 < 0.0001 
  Follow-up after Fontan (years)   10.5	(9.5	-	15.8)	 	 18.1	(12.9	-	23.2)	 	 < 0.0001 
  APC (%)  1.3  3.7  0.2409 
 Body composition at CPX   n  n  

  Body mass index (kg/m2)  17	(15	-	19)	 77 19	(17	-	21)	 327 < 0.0001 
  Body fat mass (%)  16	(12	-	24)	 30	 24	(18	-	31)	 212	 0.0005 
  Body fat-free mass (%)  45	(40	-	49)	 30	 41	(37	-	44)	 212	 0.0006 
  Grip strength (kg/m)  14.8	(10.0	-	18.1)	 22	 12.5	(9.7	-	15.4)	 252	 0.1356 
  Lower limb extension (kg/m)  14.5	(9.4	-	18.0)	 19	 13.6	(10.1	-	17.9)	 190	 0.9556 
 Complications (%)       

  PLE  1.3  9.8  0.0038 
  PAVF  1.3  8.9  0.0073 
  PMI  7.8  16.2  0.0451 

  Plastic bronchitis  1.3  0.6  0.5570 
 Medications  at CPX (%)       

  Diuretics  17   41   < 0.0001 
  Anticoagulant  4   28   < 0.0001 
  ACEI/ARB  27   44   0.0053 
  Beta blocker  13   38   < 0.0001 
  Arrhythmia  3   10   0.0206 

ACEI = angiotensin converting enzyme inhibitor, ARB = angiotensin receptor blocker, APC = atriopulmonary  

connection, CPX = cardiopulmonary exercise testing, LV = left ventricle, PAVF = pulmonary arteriovenous  

fistulae, PLE = protein losing entropathy, PMI = pacemaker implantation.    

Values are median with interquartile ranges.      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 171 

Table II. Comparison of CPX variables during CPX between Super and Non-Super Fontan patients 

     Super  Non-Super  p 

Cases   77 327 - 

 Heart rate rest  93 ± 16 87 ± 16 0.0073 

 Heart rate peak  163 ± 16 142 ± 27 < 0.0001 
 Systolic BP rest  100 ± 10 98 ± 11 0.0882 
 Systolic BP peak  144 ± 23 134 ± 22 0.0002 
 AT VO2 (ml/kg/min)  21.4 ± 4.1 14.8 ± 3.6 < 0.0001 
 AT VO2 (% of normal)  96 ± 14 70 ± 15 < 0.0001 
 Peak VO2 (ml/kg/min)  37.7 ± 4.6 23.0 ± 5.8 < 0.0001 
 Peak VO2 (% of normal)  86 ± 6 55 ± 13 < 0.0001 
 VE/VCO2 at peak  36.9 ± 4.7 41.4 ± 7.1 < 0.0001 
 VE/VCO2 at peak (% of normal)  108 ± 16 132 ± 28 < 0.0001 
 Gas exchange ratio at peak  1.10 ± 0.06 1.13 ± 0.06 0.0009 

AT = anaerobic threshold, BP = blood pressure, VE/VCO2 = ventilatory equivalent for  

carbon dioxide, VO2 = oxygen uptake. Values are mean ± SD.    

 

 
Table III. Comparison of cardiopulmonary function between Super and Non-Super Fontan patients   

      Super  Non-Super  p 

  Hemodynamics prior Fontan   n   n   
  PAP (mmHg) 11 (9 - 14) 69 12 (9 - 15) 237 0.4792 
  Rp (U•m2) 1.3 (1.0 - 1.9) 73 1.7 (1.1 - 2.2) 244 0.0071 
  PAI (mm2/m2) 292 (212 - 355)  73 268 (205 - 368) 249 0.6618 
  EDVI (ml/m2) 101 (77 - 119) 73 107 (85 - 134) 252 0.027 
  EF (%) 61 (53 - 67) 73 57 (51 - 64) 252 0.0351 
  EDP (mmHg) 7 (5 - 9) (72) 72 7 (5 - 9) (247) 248 0.9633 
  AVVR ≥ moderate (%) 2.8 (72) 72 8.1 (248) 248 0.0873 
  SaO2 (%) 85 (81 - 88) 72 83 (78 - 87) 252 0.0031 
 Hemodynamics at CPX      

  CVP (mmHg) 9 (8 - 11) 76 10 (8 - 11) 322 0.1133 
  CI (L/min/m2) 2.9 (2.5 - 3.2) 76 2.7 (2.3 - 3.2) 318 0.0094 
  AOP (mmHg) 83 (75 - 88) 76 78 (71 - 85) 321 0.002 
  Rp (U•m2) 1.3 (1.0 - 1.5) 76 1.3 (1.0 - 1.6) 321 0.9504 
  Rs (U•m2) 24 (21 - 29) 76 25 (21 - 30) 321 0.4768 
  EDVI (ml/m2) 74 (61 - 88) 74 70( 60 - 88) 312 0.6053 
  EF (%) 57 (50 - 63) 74 55 (49 - 62) 312 0.2218 
  EDP (mmHg) 6 (5 - 8) (76) 76 8 (5 - 9) (318) 318 0.004 
  AVVR ≥ moderate (%) 7.8 (77) 77 12.6 (310) 310 0.221 
  PAI (mm2/m2) 229 (176 - 283) 71 210 (162 - 252) 300 0.0584 
  SaO2 (%) 95 (94 - 96) 76 95 (93 - 96) 322 0.0155 
  Plasma volume status (%)*  -9 (-13 - -6) 20  -5 (-13 - 3) 163 0.0311 
 Pulmonary function at CPX      

  Vital capacity (% of normal) 90 (80 - 100) 67 81 (69 - 91) 300 < 0.0001 
  FEV1.0 (%) 90 (86 - 94) 66 87 (81 - 91) 295 0.0002 
  DLco (% of normal) 61 (53 - 71) 60 56 (48 - 64) 268 0.0017 
 Neurohumoral Factors at CPX      

  BNP (pg/ml) 7 (6 - 16) 77 17 (8 - 39) 325 < 0.0001 
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AOP = aortic pressure, AVVR = atrioventricular valve regurgitation, BNP = brain natriuretic peptide, CI = cardiac index, CVP 
= central venous pressure, DLco = diffusing capacity for carbon monoxide, EDVI = endo-diastolic volume index of the 
systemic ventricle, EF = ejection fraction of the systemic ventricle, FEV1.0 = forced expired volume in one second, PAI = 
pulmonary artery index, PAP = mean pulmonary artery pressure, Rp = pulmonary artery resistance, Rs = systemic artery 
resistance, SaO2 = arterial oxygen saturation. Values are median with interquartile ranges. * : data are analyzed only in adults. 
 

 
Table IV. Non-cardiac organ functions      

      Super    Non-Super    p 

Liver function at CPX   n   n   
 Synthetic function      
  Albumin (g/dL) 4.6 (4.5 - 4.9) 77 4.6 (4.3 - 4.8) 324 0.017 
  Cholinesterase (U/L) 283 (259 - 330) 71 267 (220 - 315) 317 0.0021 
 Liver congestion      
  Total bilirubin (mg/dL) 0.8 (0.5 - 1.2) 77 0.9 (0.7 - 1.3) 324 0.0028 
  GGT (U/L) 53 (36 - 87) 76 67 (44 - 103) 324 0.0099 
 Liver cellular damage      

  AST (U/L) 29 (23 - 35) 77 27 (22 - 32) 324 0.0236 
  ALT (U/L) 24 (18 - 30) 77 21 (16 - 27) 324 0.0561 
 Liver fibrosis      

  Forns's index 2.3 (0.3 - 3.6) 75 4.2 (2.5 - 6.0) 324 < 0.0001 
  Fib-4 index 0.5 (0.3 - 0.6) 77 0.8 (0.5 - 1.3) 324 < 0.0001 
 MELD-XI 9.4 (9.4 - 9.8) 77 9.4 (9.4 - 10.2) 324 0.0087 

Liver echo at CPX      

 Liver score 3 (2 - 4) (64) 64 4 (2 - 5)  293 0.006 

Hemostasis function at CPX      

 Coagulation factors      

  Factor VIII 76 (65 - 95)  45 85 (70 - 99)  266 0.0491 
  Fibrinogen (mg/dL) 248 (220 - 274) 75 265 (235 - 308)  322 0.0017 
  Antithrombin (%) 110 (103 - 120)  76 100 (90 - 110)  323 < 0.0001 
  Protein C activity (%) 90 (80 - 99)  73 85 (70 - 99)  302 0.028 
 Fibrinolysis      

  α2AP (%) 111 (101 - 117)  36 103 (92 - 113)  274 0.029 
  Plaminogen (%) 91 (83 - 99) 72 87 (77 - 96)  301 0.0054 
  PAI-1 activity  8 (5 - 11)  72 10 (6 - 13)  299 0.011 
 Platelet and endothelial markers      

  Platelet count 17 (14 - 22)  77 15 (11 - 20) 324 0.0177 
  VWF (%) 119 (110 - 145)  37 135 (109 - 174)  271 0.0143 

Renal function at CPX      

  24-h Ccr (mL/min/1.73) 107 (83 - 125) 55 93 (70 - 114) 234 0.0035 
  RRI 0.66 (0.60 - 0.69) 53 0.67 (0.62 - 0.74) 228 0.0041 

Glucose tolerance at CPX      

  Diabetes mellitus (%) 0 38 10 259 0.0063 

ALT = alanine transaminase, α2AP = α2 antiplasmin, 24-h Ccr = 24-hour creatinine clearance,  GGT = γ glutamyl 

transpeptidase, PAI-1 = plasminogen activator inhibitor-1, MELD-XI = model for end-stage liver disease excluding  

international normalized ratio, RRI = renal resistive index, VWF = von Willebrand factor.    

Values are median with interquartile ranges.      
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