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inglo 8 lat, od czasu, kiedy ukazato si¢ I wydanie

ksiazki ,Wady serca u dzieci dla pediatréw i lekarzy

rodzinnych”. Publikacja spotkata si¢ z bardzo duzym
zainteresowaniem, a krag odbiorcdéw okazat si¢ szerszy niz ten,
do ktérego byta adresowana. Korzystali z niej lekarze szkolacy sie
w kardiologii dziecigcej, a takze lekarze innych specjalizacji.
Naktad wyczerpat si¢ w szybkim tempie. Na kazdym kursie czy
konferencji, w ktdrej czynnie uczestniczytam, dostawatam zapytania o kolejne wydanie. Lekarze pod-
kreslali, ze trudne zagadnienia wad serca zostaly w ksiazce przedstawione w sposob niezwykle przy-
stepny oraz ze jest ona cenng pomoca w codziennej praktyce. Ksigzka zostata tez doceniona przez
ministra zdrowia, ktéry w 2016 roku uhonorowat autoréw nagroda zespotowa.

Réwnoczesnie, z uptywem czasu, zmienily si¢ niektore zalecenia towarzystw naukowych odnosnie
diagnostyki i leczenia wad serca. Upowszechnily si¢ nowoczesne badania obrazowe. Ukazaly si¢ zak-
tualizowane wydania podrecznikéw anglojezycznych z dziedziny kardiologii dziecigcej oraz liczne
ciekawe artykuly. Podazajac za dynamicznym postgpem nauk medycznych, zespdt autoréw przygoto-
watl nowe, uaktualnione wydanie ksigzki. Ogélna koncepcja publikacji zostata zachowana. Niektore
rozdzialy dotyczace ogdlnych zagadnien pozostaly niezmienione. Czgé¢ szczegdtowa zostala wzboga-
cona o opis najnowszych osiagnie¢ diagnostyczno-terapeutycznych wad serca u dzieci 1 najnowsze
zalecenia. Pi$miennictwo zostato uaktualnione, ze szczegdlnym zwrdceniem uwagi na kluczowe pozy-
cje wzbogacajace wspolczesna wiedze. Przygotowano dwa nowe rozdzialy dotyczace zaburzen rytmu
u dzieci z wadami serca, oraz arytmii pooperacyjnych. Calos¢ stanowi kompleksowe, nowoczesne
opracowanie, adresowane do szerokiej rzeszy personelu medycznego zaangazowanego w opieke nad
dzie¢mi 1 mtodziezg z wadami serca.
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Powstawanie wrodzonych
wad serca. Diagnostyka
prenatalna

MARIA RESPONDEK-LIBERSKA

WSTEP
Rodzice dziecka z wadg serca czgsto zadaja lekarzowi pytania: Dlaczego nasze dziecko ma wade serca?
Czy mozna bylo temu zapobiec? Czy wczesniejsze rozpoznanie co$ by zmienito?

Takich pytan na pewno bedzie przybywac ze wzgledu na rozwoj i upowszechnienie prenatalnej
diagnostyki obrazowej. Réwnoczesnie dzigki osiggnieciom medycyny zmniejszyla si¢ czestos¢ wyste-
powania nabytych wad serca.

DEFINICJA WADY SERCA

Wada serca (fac. vitium cordis) to wrodzona lub nabyta nieprawidtowo$¢ anatomiczna serca lub du-
zych naczyn i/lub nieprawidtowe polaczenia pomigedzy jamami serca lub duzymi naczyniami bezpo-
srednio do nich uchodzacymi. Wrodzone wady serca powstaja na skutek nieprawidtowej organogene-
zy w okresie embrionalnym, czyli do 8 tygodnia ciazy, lub zmian zachodzacych w okresie rozwoju
wewnatrzmacicznego plodu, czyli od 10 do 39 tygodnia ciazy.

ORGANOGENEZA

Organogeneza jest niezwykle ztozonym procesem. Jej czescia jest kardiogeneza (tab. 1). Prawie na
kazdym chromosomie wystepuja geny biorace udzial w tworzeniu serca. Moga to by¢ kaskady genow
1 ich kofaktoréw, czynnikéw transkrypeyjnych. Gtéwnymi genami kontrolujacymi rozwoj embrional-
ny (w tym wytworzenie cewy serca oraz formowanie drogi odplywu lewej 1 prawej komory) s3 pierwot-
ne geny homeotyczne zgrupowane w 4 grupach tzw. homeoboksu:

* HOXI na chromosomie 7

* HOX2 na chromosomie 17q,21-22

* HOX3 na chromosomie 12q,11-21

* HOX4 na chromosomie 2q,31-37.

Kontroluja one sekwencyjnie wzrost i podzialy odpowiednich grup komorek, a nastepnie ich apop-
toze. Geny czesto podlegaja tzw. kaskadzie sygnatowej, np. NOTCH1, uczestniczacej w ksztaltowaniu
zastawek, lub tworza kompleksy gendw, np. Thox 1 Thx20 biorace udzial w formowaniu jam serca. Na
rozwdj serca ma takze wplyw zjawisko imprintingu (znanych jest okoto 30 genéw) oraz inaktywacji
chromosomu X na weczesnym etapie (21 dzief) rozwoju embrionalnego, aktywujace lub dezaktywujace
pewne grupy genéw. W wielu miejscach kazdego genu moga wystapi¢ nowe mutacje, ktérych liczba jest
nieskonczona.
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Tabela 1. Geny uczestniczace w embriogenezie serca

Etapy rozwoju serca Dotychczas poznane geny kardiogenezy

Wyodrebnienie mezodermy pierwotnej | Mespl, Mesp2, Cryptic, Wht3a, DKK1, BMP2, BMP4,

cewy sercowej BMP7, Carp, Irx4

Wyodrebnienie jam serca dHAND, eHAND, Mef2C, COUP-TFII, GATA4, NKX2, NKX5

Pierwszy skret cewy sercowej NODAL, PITX2

i ustalenie asymetrii R-L

Ostateczny skret cewy sercowej ZIC3, ACVR2B, LEFTYA, Cryptic, NKX2, NKX5, CRELD1

Réznicowanie jam serca eHand, ERBB2, ERBB4, RARA, TEF1

Kierunkowy wzrost zyt ptucnych TBX5, DHCR7

Rozwaéj tuku aorty TBX1, PAX3, PIX2, SEMAS3C, HEY2

Wyodrebnienie przegrod i zastawek:

* przedsionki GATA4, TBX5, NKX2, NKX5, Tll1, FOG2, PTPN11, MKKS,
EVC, DHCR7, CREBBP

e komory RARA, TEF1, N-Myc, Sox4, CRELD1, TBX5, SALL1, GATA4,
CREBBP, GPC3

e zastawki NFATc, EGFR/PTPN11, eNOS, PTPN11, MGP, GPC3, GLI3

Wyodrebnienie przegrody Fog2, RARAL, RARD, Rxra, FGF8, JAG1

aorta-pien ptucny

Wytworzenie systemu przewodzacego | NKX2, NKX5, HF-1b, Cx40

Modelowanie drég wyptywu ELN1, TFAP2B

i przewodu tetniczego

Uwarunkowania genetyczne powstawania serca to niezwykle skomplikowane zjawisko. Znalezienie
jednej konkretnej przyczyny powstania wady serca jest trudne i nadal mimo rozwoju wiedzy pytanie,
dlaczego w danym przypadku powstata wada serca, czgsto pozostaje bez odpowiedzi.

CZYNNIKI WPLYWAJACE NA POWSTANIE WRODZONYCH WAD SERCA
Pomimo znajomosci wielu potencjalnych czynnikéw ryzyka wady serca w 90% przypadkow przyczyna
powstania izolowanej wrodzonej wady serca jest nieznana.

W przypadku wspolistnienia z wada serca anomalii pozasercowych (u ptodu, noworodka albo
dziecka) nalezy bra¢ pod uwage czynniki genetyczne. W populacji plodéw z wadami serca odsetek
pacjentéw z anomaliami pozasercowymi sigga 40-50%. Natomiast u noworodkéw anomalie genetycz-
ne dotycza nie wigcej niz 10% pacjentdéw (populacja ptoddw jest znacznie wigksza niz populacja zywo
urodzonych noworodkéw).

Czynniki dziatajace przed zajsciem w cigze

Do czynnikéw ryzyka wrodzonych wad serca przed zajsciem w ciaze zalicza sig:

e leki 1 substancje przyjmowane przez kobiete (np. $rodki antykoncepcyjne, fenytoina, sole litu, talidomid)

 choroby matki (m.in. cukrzyca, astma, fenyloketonuria, goraczkowe choroby infekeyjne lub o prze-
biegu subklinicznym, choroby tarczycy, toczen rumieniowaty uktadowy)

* niskie stezenie kwasu foliowego

* wysokie stezenie retinolu

* nieptodnos$¢ w wywiadzie

* przebyte poronienia

* zaawansowany wiek pierworddki

* zaawansowany wiek ojca.



Powstawanie wrodzonych wad serca. Diagnostyka prenatalna 15

Czynniki dziatajgce w okresie zaptodnienia

Do czynnikdéw wplywajacych na powstawanie wad serca w okresie zaptodnienia zaliczajg sig:
¢ aberracje chromosomowe

trisomia 21 pary chromosomoéw (zespot Downa)

trisomia 13 pary chromosoméw (zesp6t Pataua)

trisomia 18 pary chromosoméw (zespot Edwardsa)
zesp6l Turnera (45, X0)
* zespoly genetyczne przebiegajace z prawidtowym kariotypem jako zespoly mikrodelecyjne lub cho-
roby monogenowe, m.in.:
- zesp6t Noonan
- zesp6l Alagille’a
- zesp6t Marfana
- zesp6t Ehlersa-Danlosa
- zesp6t Hurler
- zesp6t Klippla-Feila
- zesp6t Rubinsteina-Taybiego
- asocjacja VACTERL
- zesp6t CHARGE.

Czynniki wptywajace na rozwoj zarodka lub ptodu

Do czynnikdéw wplywajacych na rozwd;j zarodka lub ptodu zaliczaja sie:

¢ alkohol

 narkotyki

* palenie tytoniu

¢ niedoborowa dieta cigzarnej

* podwyzszona temperatura ciafa cigzarnej w czasie kardiogenezy

¢ infekcja matczyna podczas cigzy lub zakazenie wirusem rézyczki, cytomegalii, Ebsteina-Barr

¢ infekcja drog moczowych cigzarnej

¢ infekcja drég rodnych cigzarnej

e leki (np. karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, kwas walproinowy, lit, retinol, warfaryna, amfeta-
mina, antybiotyki, inhibitory konwertazy angiotensyny, leki immunosupresyjne)

e zaplodnienie in vitro.

RYZYKO ROZWOJU WADY SERCA U RODZENSTWA

Jezeli u potomstwa mlodej zdrowej kobiety, ktora dotychczas kwalifikowana byta do grupy niskiego
ryzyka (prawdopodobienstwo wystapienia wady serca u ptodu lub noworodka wynosito 1-3%), rozwi-
nela si¢ wada serca, to nastepna ciaza jest ciaza wysokiego ryzyka. Oznacza to, ze ryzyko wady serca
u kolejnego dziecka zwigksza si¢ srednio dwukrotnie 1 wynosi okoto 6%.

W przypadku, kiedy wade serca ma matka, ryzyko wady serca u potomka zwigksza si¢ nawet do
10%, cho¢ nadal oznacza to 90% szans na rozwdj zdrowego serca. W przypadku ojca z wada serca
ryzyko pojawienia si¢ wady u potomka ocenia si¢ na 5%.

Oceniajgc ryzyko ponownego wystapienia wady serca, trzeba bra¢ pod uwage jej rodzaj. W przy-
padku wad prawej czgéci serca jest ono statystycznie mniejsze, a w przypadku wad lewej czgéci serca
wigksze, przy czym ekspresja tych anomalii moze by¢ rézna. Na przyktad u jednego cztonka rodziny
moze rozwing¢ si¢ dwuplatkowa zastawka aortalna, a u innego zespot niedorozwoju lewego serca
(HLHS - hypoplastic left heart syndrome).
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DIAGNOSTYKA PRENATALNA WAD SERCA
Nie mamy jeszcze narzedzi pozwalajacych na $ledzenie tego, co dzieje si¢ od momentu zaptodnienia
az do zakonczenia rozwoju embrionalnego serca, czyli do 6-7 tygodnia ciazy. Juz jednak w 8 tygodniu
ciazy mozna uwidoczni¢ przeptyw krwi w klatce piersiowej ptodu badaniem doplerowskim lub techni-
ka M-mode (obrazowanie jednowymiarowe w badaniu echokardiograficznym), $wiadczacy o czynnosci
serca. Po kolejnych 4-6 tygodniach obrazowanie ptodu za pomoca ultradzwigkéw przez powtoki cig-
zarnej umozliwia pomiar nie tylko wielko$ci struktur anatomicznych, ale takze - po raz pierwszy - po-
kazuje obraz 6-8 mm serca. Technika kolorowego doplera pozwala najczgsciej na obrazowanie naptywu
krwi z przedsionkéw do komér oraz potaczen komorowo-tetniczych. Zwykle mozliwa jest takze ocena
tuku aorty, przewodu tetniczego 1 przewodu zylnego.

Jesli obrazowanie 1 ostuchiwanie serca ptodu przez powloki cigzarnej s3 niewystarczajace, mozna
wykona¢ obrazowanie za pomocg sondy endowaginalnej.

Na tym etapie ciazy mozna potwierdzi¢ prawidtowy rozwdj serca lub wykry¢ duze anomalie wro-
dzone (np. serce jednokomorowe, wspolny przedsionek czy skrajng posta¢ anomalii Ebsteina).

Prawidlowy obraz serca ptodu w 14 tygodniu (wielko$¢ serca nie przekracza wowczas 10 mm) nie
wyklucza wykrycia wady serca w pozniejszym okresie. W 20 tygodniu serce plodu ma juz 18-20 mm
1 wowczas badanie jest najlatwiejsze technicznie (ryc. 1-5). Na tym etapie po raz pierwszy moze si¢
ujawni¢ wada serca pod postacia zespotu niedorozwoju lewego serca - HLHS (ryc. 6-7). Zawodne jest
badanie 3D (obrazowanie tréjwymiarowe) (ryc. 8-9), ktérego wynik pozornie moze by¢ prawidlowy
u plodu z wada serca bedaca sktadowa zespotu wad genetycznych.

Prawidlowy wynik badania serca ptodu w 14 oraz 20 tygodniu ciazy nie wyklucza, ze po uplywie
kolejnych 16 tygodni moze dojé¢ np. do przedwczesnego przymknigcia lub catkowitego zamkniecia
przewodu tetniczego, co zmienia dotychczasowa sytuacje hemodynamiczna ukladu krazenia.

Rycina 1. Prawidtowy obraz 4 jam serca ptodu. U kazdego ptodu konieczne jest uwidocznienie otworu owalnego
zapewniajgcego swobodny przeptyw krwi prawo-lewy na poziomie przegrody miedzyprzedsionkowej. LA - lewy
przedsionek, LV - lewa komora, RA - prawy przedsionek, RV - prawa komora
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Rycina 2. Prawidtowy obraz drogi wyptywu z lewej komory serca ptodu w 34 tygodniu; pomiar Srednicy pierscienia
zastawki aortalnej 5,8 mm. AV - zastawka aorty, LA - lewy przedsionek, LV - lewa komora, RA - prawy przedsionek,
RV - prawa komora
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Rycina 3. Prawidtowy obraz srodpiersia ptodu: 3 naczynia o podobnej Srednicy, utozone w jednej linii. Ao - aorta,
PA - pien ptucny, SVC - zyta gtéwna gérna
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Ao Desc A Arch

Rycina 4. Prawidtowy obraz tuku aorty ptodu (w osi dtugiej) z 3 naczyniami dogtowowymi. Ao Desc - aorta zstepujaca,
Ao Arch - tuk aorty, IVC - zyta gtéwna dolna
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Rycina 5. Prawidtowy przeptyw krwi w tetnicy i zyle pepowinowej ptodu (niezalezny od budowy serca ptodu)
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Rycina 6. Nieprawidtowy obraz 4 jam serca ptodu z mata lewg komora oraz jej fibroelastoza (prawidtowy kariotyp
ptodu 46, XY). LA - lewy przedsionek, LV - lewa komora, RA - prawy przedsionek RV - prawa komora
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Rycina 7. Nieprawidtowy obraz Srédpiersia ptodu z hipoplastyczna aortg (Srodkowe naczynie), prawidtowg grasica
(ten sam ptdd co na ryc. 6). Ao - aorta, PA - pien ptucny, SVC - poszerzona zyta giéwna gérna
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Rycina 8. Pozornie prawidtowy obraz twarzoczaszki w prezentacji 3D u ptodu z wada serca - ubytkiem przegrody
przedsionkowo-komorowej, postaé catkowita (wynik kariotypu ptodu - zesp6t Downa)

Rycina 9. Prawidtowy przyczep ptodowy pepowiny w prezentacji 3D
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Rycina 10. Prawidtowy wykres przyrostu masy ciata ptodu (tzw. biometria), niezalezny od budowy serca ptodu

Zamknigcie si¢ przewodu tetniczego u ptodu prowadzi do niewydolnosci serca, a w konsekwencji nawet
do obumarcia ptodu. Z kolei przedweczesne zamknigcie lub restrykcja otworu owalnego moze prowa-
dzi¢ do niedostatecznego napetniania lewej komory i do powstania zespotu niedorozwoju lewego serca.
W 3 trymestrze ciazy, nawet pomimo prawidlowej budowy serca ptodu 1 prawidtowego przyrostu masy
ciata (ryc. 10), moga si¢ ujawni¢ inne nieprawidlowosci, takie jak niewydolno$¢ serca (np. w przebiegu
konfliktu serologicznego lub zapalenia migénia serca - ryc. 11), zaburzenia rytmu i przewodzenia
(ryc. 12-13) albo zmiany czynnosciowe pod postacig niedomykalno$ci zastawek przedsionkowo-komo-
rowych (ryc. 14). Z tego wzgledu ocena serca ptodu to jedno z najwazniejszych badan prenatalnych.

Prawidlowa budowa serca najczesciej umozliwia przezycie ptodu 1 noworodka, nawet jesli wystepu-
ja inne anomalie. Nieprawidlowa budowa serca ptodu wspétistniejaca z innymi markerami zespotéw
wad genetycznych jest czynnikiem ztego rokowania dla ptodu lub noworodka.

ZALECANE POSTEPOWANIE W PRZYPADKU WYKRYCIA WADY SERCA PRZEZ
POLOZNIKA

Wada serca u ptodu wykryta przez potoznika, np. ubytek przegrody miedzykomorowej (VSD - ventri-
cular septal defect), wymaga szczegdtowej analizy budowy 1 funkeji serca ptodu w jednym z os$rodkéw
kardiologii prenatalnej (lista osrodkéw znajduje si¢ na stronie internetowej Ogolnopolskiego Rejestru
Patologii Kardiologicznych u Plodéw: www.orpkp.pl).

Badanie echokardiograficzne polega na segmentarnej ocenie serca plodu: budowy przedsionkédw,
ksztattu uszek przedsionkéw, budowy 1 funkeji otworu owalnego, budowy i funkgji zastawek przed-
sionkowo-komorowych, polaczenr komorowo-tetniczych, oceny ciaglosci tuku aorty, jego potozenia
(czy jest to tuk lewostronny, prawostronny czy podwdjny), sptywu zyl systemowych oraz sptywu zyt
plucnych. Odrebnie oceniany jest rytm serca 1 wydolnos¢ uktadu krazenia (tab. 2).

W osrodku kardiologii prenatalnej cigzarna moze uzyska¢ m.in. odpowiedz, czy wada serca jest
wada izolowana, czy tez pierwsza dostrzezona anomalia.

Inne problemy wymagajace wyjasnienia to budowa i funkcja pozostatych narzadéw, budowa i funk-
¢ja pepowiny, budowa 1 funkcja fozyska, objetos¢ ptynu owodniowego, dlugos¢ szyjki macicy, prze-
plywy krwi w tetnicach macicznych.





